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ANALIZA KLINIČKOG TOKA I PROGRESIJE MULTIPLE SKLEROZE: 
REZULTATI STUDIJE PETOGODIŠNJEG PRAĆENJA BOLESNIKA U 
SRBIJI 
R e z i m e 
Cilj: U cilju procene efekta terapije interferonom-beta na progresiju ireverzibilne 
onesposobljenosti obolelih od relapsno-remitentne forme multiple skleroze, sprovedena 
je prospektivna kohortna studija koja je poredila grupe lečenih i nelečenih bolesnika od 
multiple skleroze IFN-beta.  
Metode: Kohorta od 419 bolesnika sa relapsno-remitentnom formom MS (od toga je 
236 bolesnika lečeno IFN-beta i 183 nelečenih) je praćena tokom 7 godina. Cox 
proporcionalni hazardni regresioni modeli prilagođeni broju relapsa u toku jedne godine 
pre prve posete su korišćeni za procenu razlika između dve grupe ispitanika za tri 
krajnje karakteristike ishoda bolesti: dostizanja sekundarne progresije (SP), i 
ireverzibilne onesposobljenosti procenjene EDSS skorovima 4 i 6.  Vreme od početka 
bolesti je korišćeno kao varijabla vremena preživljavanja.  
Rezultati: Grupa bolesnika lečena IFN-beta je pokazala značajno visoko smanjenje 
rizika od razvoja sekundarne progresije (SP) (hazard ratio [HR], 0.34, 95% interval 
poverenja [CI] 0.19-0.61, p<0.001) u poređenju sa grupom nelečenih bolesnika.  
Postignuta je statistički značajna razlika u korist IFN-beta-lečene grupe bolesnika u 
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vremenu proteklom od prve posete do dostizanja EDSS skora 4 (HR=0.45, 95%CI 0.28-
0.73, p=0.001) i EDSS skora 6 (HR=0.34, 95%CI 0.16-0.75, p=0.007).  
Zaključak: Ova opservaciona studija podržava ranije uverenje da IFN-beta može imati 
potencijalno koristan efekat na progresiju bolesti u RR formi multiple skleroze.  
 
Ključne reči: progresija bolesti, interferon-beta, multipla skleroza, opservaciona studija, 
prognoza, relaps. 
Naučna oblast: neurologija 
Uža naučna oblast: imunski-posredovane bolesti centralnog nervnog sistema 
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INTERFERON-BETA AND DISABILITY PROGRESSION IN RELAPSING-
REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS: RESULTS OF FIVE 
YEARS FOLLOW - UP STUDY IN SERBIA 
 
A b s t r a c t 
Objective: To assess the impact of interferon (IFN)-beta treatment on the progression of 
unremitting disability in IFN-beta treated and untreated relapsing-remitting (RR) 
patients with multiple sclerosis (MS) using prospective cohort study.  
Methods: A cohort of 419 RRMS (236 IFN-beta–treated and 183 untreated) patients 
was followed for up to 7 years. Cox proportional hazards regression models adjusted for 
the number of relapses in the last year before first visit was used to assess the 
differences between the two groups for the three end points: secondary progression 
(SP), and sustained Expanded Disability Status Scale (EDSS) score 4 and 6. Time from 
disease onset was used as survival time variable. 
Results: The IFN-beta-treated group showed a highly significant reduction (hazard ratio 
[HR], 0.34, 95% confidence interval [CI] 0.19-0.61, p<0.001) in the risk of SP when 
compared with untreated patients. There were significant differences in favor of the 
IFN-beta-treated group for the end point EDSS score of 4 (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73, 
p=0.001) and EDSS score of 6 (HR=0.34, 95%CI 0.16-0.75, p=0.007).  
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Conclusion: This observational study further supports the notion that IFN-beta could 
have potential beneficial effect on disease progression in RRMS.  
 
Key words: disease progression, interferon-beta, multiple sclerosis, observational study, 
prognosis, relapsing 
Scientific field: neurology 
Scientific subfield: immune-mediated diseases of the central nerve system 
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1. UVOD 
Multipla skleroza (MS) je deo spektra idiopatskih inflamatornih 
demijelinizacionih bolesti (IIDD) centralnog nervnog sistema (CNS) koje se razlikuju 
prema veličini lezije i njihovom broju, patološkom supstratu i kliničkom ishodu (1). 
Njen početak u ranom životnom dobu, dugotrajan tok i nerazjašnjena etiopatogeneza, 
uslovljavaju posebno mesto u neurološkim istraživanjima. MS se karakteriše 
multifokalnom, imunski posredovanom demijelinizacijom i aksonalnim oštećenjem u 
CNS.  
 
1.1 Klinički tok i forme multiple skleroze 
 
Bolest se karakteriše heterogenim spektrom kliničkih ispoljavanja, sa težinom 
bolesti koja varira od asimptomatskih formi, dokazanim samo autopsijom, do teško 
onesposobljavajućih, pa čak i onih koje se mogu smrtno završiti u prvih nekoliko 
nedelja od početka bolesti (8). Kliničke karakteristike su krajnje varijabilne i prognoza 
bolesti je nepredvidiva.  
Po definiciji, za postavljanje dijagnoze MS potrebno je da budu zadovoljeni 
sledeći kriterijumi: 1) diseminacija u vremenu, tj. postojanje dva ili više jasnih 
neuroloških pogoršanja sa periodom stabilnosti od najmanje 30 dana, i 2) diseminacija u 
prostoru, što znači da postoji jasna zahvaćenost dva ili više odvojenih regiona CNS 
(7,8). Klinički tok MS bolesnika se može podeliti u 3 kategorije: relapsno-remitentna, 
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relapsno-progresivna što podrazumeva relapsno-remitentnu formu koja prelazi u 
progresiju; i progresivna MS koja označava progresivni tok od početka sa ili bez pojave 
relapsa (15,16).  
Nacionalno društvo MS Sjedinjenih Američkih Država (SAD) koncenzusno je 
klasifikovao tok bolesti u 4 različite kategorije:  
relapsno-remitentna forma (RR)-jasno definisani relapsi sa potpunim oporavkom 
ili sa sekvelama i rezidualnim deficitom nakon oporavka; periodi između pogoršanja 
bolesti se karakterišu odsustvom progresije bolesti (17). 
sekundarno progresivna MS (SPMS)-inicijalni relapsno-remitentni tok bolesti 
praćen progresijom sa ili bez povremenih relapsa, manjih remisija i platoa.  
primarno progresivna MS (PPMS)- progresija bolesti od početka sa povremenim 
platoima i privremenim manjim poboljšanjima. 
progresivno relapsna MS (PRMS)- progresivna bolest od početka, sa jasnim 
akutnim relapsima sa ili bez potpunog oporavka; periodi između relapsa se karakterišu 
kontinuiranom progresijom. Neki autori dodaju ovoj listi i pojam tranzicionalna 
progresivna MS da bi identifikovali one bolesnike sa tokom bolesti koji je progresivan 
osim što se u nekom trenutku može javiti jedno jasno pogoršanje (18).  
Studije ukazuju da u 85% bolesnika inicijalni tok MS je relapsno-remitentan, a 
progresivan u svega 15% praćenih pacijenata (14). Progresivna faza MS se karakteriše 
postepenim povećanjem deficita i to od početka bolesti ili posle perioda od više relapsa, 
mada ova definicija ne podrazumeva dalju pojavu novih relapsa (10). Oboleli od MS ne 
moraju da pređu iz relapsno remitentne u progresivnu fazu, ali kada se to desi, nema 
više konverzije u RR fazu. Nekada je teško prepoznati konverziju, naročito ako je rana 
sekundarno progresivna faza okarakterisana kontinuiranim relapsima. Važne kliničke 
karakteristike dobijene posmatranjem toka MS su relapsi sa potpunim oporavkom, sa 
delimičnim oporavkom i hroničnom progresijom. Zapravo, navedene faze imaju 
određeni redosled, ali veza između relapsa i progresije nije pravolinijska i razumevanje 
te veze je neophodno zbog evolucije i dinamike razvoja onesposobljenosti (2).  
Skorije je uveden nov termin, klinički izolovani sindrom, koji upućuje na prvu 
neurološku epizodu sugestivnu za MS, a koja je najčešće predstavljena disfunkcijom 
optičkih nerava, moždanog stabla ili kičmene moždine sa akutnim ili subakutnim 
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početkom praćenim oporavkom. Pri tome su isključeni svi drugi mogući uzroci takvih 
neuroloških deficita (11,12).  
Američko nacionalno društvo za MS benignu formu bolesti, koja se karakteriše 
češćom pojavom kod mladih žena sa predominatnom senzornom simptomatologijom i 
relapsno-remitentnim tokom, definiše kao bolest tokom čijeg 15-godišnjeg trajanja 
pacijent ostaje potpuno funkcionalan u svim neurološkim sistemima (25). Ovaj oblik 
bolesti prvi je definisao Charcot 1872. godine, a posle studije McAlpine i sar. 1964. 
godine definitivno je priznata kao koncept. Pokazano je da 26% obolelih od MS nakon 
18 godina imaju simptome bolesti, ali bez ograničenja u obavljanju dnevnih i poslovnih 
aktivnosti, a kod 13% bolesnika je pokazana tendencija benigne forme MS nakon 30 
godina od početka bolesti (26,27).  
Najčešći simptomi na početku bolesti su posledica oštećenja optičkih nerava i 
moždanog stabla; motornih, senzornih i cerebelarnih puteva; i sfinktera. Postoje, takođe, 
i simptomi i znaci koji su retki i neuobičajeni, kao što su epileptički napadi, distonija i 
drugi. Epidemiološke i deskriptivne kliničke studije su pokazale da demijelinizaciona 
bolest često ima specifičan fenotip u populaciji ne kavkaskog naroda (30,31). 
Najznačajnija razlika je u većoj frekvenciji oštećenja optikospinalnog puta kod 
pripadnika afričkih i orijentalnih zemalja.  
 
1.2 Studije prirodnog toka- značaj i prognostički faktori 
 
Studije prirodnog toka su dale bitne podatke o prirodi bolesti. One su značajne 
ne samo zbog potencijalnog identifikovanja faktora dugoročne prognoze u MS, 
karakterisanju pojedinih podgrupa bolesnika sa različitim tokom bolesti (kao što su 
bolesnici sa benignim tokom bolesti), već  pružaju i potrebne informacije neophodne u 
dizajniranju i sprovođenju kliničkih studija. Rezultati studija prirodnog toka MS mogu 
da pomognu u proceni potencijalne efikasnosti nekih mogućih terapija u lečenju MS na 
osnovu poređenja rezultata novijih i prethodnih studija prirodnog toka MS koje su 
sprovedene u vremenu pre uvođenja imunomodulatorne terapije MS.  
Nedavno je objavljena prva studija o prirodnom toku MS kod bolesnika 
tretiranih interferonom-beta tokom 7 godina u poređenju sa manjim brojem nelečenih 
bolesnika. Do sada su objavljeni rezultati nekoliko studija koje su utvrđivale 
prognostičke faktore u bolničkoj populaciji obolelih od MS (21-23). Međutim, ovakva 
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selekcija bolesnika nosi rizik od greške, zbog uključivanja bolesnika sa težom formom 
bolesti koji se češće hospitalizuju. Zbog toga se smatra da bi za dobijanje validnijih 
rezultata u ovakvim studijama bilo potrebno da one obuhvate, ne samo bolničku 
populaciju, već i one bolesnike koji se leče u neurološkim ambulantama (24). Takođe, 
potrebno je da o svakom bolesniku koji je uključen u ovakvu vrstu studija, postoje što 
detaljniji podaci (24).  
 
1.2.a Prirodni tok relapsno-remitentne forme MS 
 
Tipičan relapsno-remitentan tok bolesti u početku postoji kod oko 80% 
bolesnika i karakteriše se relapsima koji se smenjuju sa periodima kliničke inaktivnosti i 
mogu ili ne biti praćeni sekvelama zavisno od neurološkog deficita između pogoršanja; 
periodi između relapsa su klinički stabilni (26). Bolest obično počinje kao izolovana 
epizoda neurološkog deficita poput motornog, senzornog, vizuelnog, cerebelarnog, ili 
kao poremećaj kontrole sfinktera, pojavom kognitivno/afektivnih simptoma. U većini 
slučajeva, bolesnici se oporave od prvog ataka više meseci ili godina pre nego što 
nastupi drugi atak bolesti. Pojava druge neurološke epizode koja je posledica nove lezije 
u CNS-u je dovoljna za postavljanje definitivne dijagnoze oblika multiple skleroze (23). 
Zapravo, učestalost pojave druge neurološke epizode raste u prvim mesecima i 
godinama nakon inicijalne, a ako je drugi događaj udaljeniji od inicijalne epizode 
učestalost relapsa je u opadanju (24). Studije ukazuju da 65%, 45% i 25% bolesnika sa 
RR inicijalnim tokom MS ima drugu neurološku epizodu nakon 1, 2 i 5 godina trajanja 
bolesti.  
Relapsi mogu da se javljaju sa različitom učestalošću (u proseku, 0.4/godišnje), i 
da budu vrlo različitog trajanja (27). Kako vreme odmiče, tako relapsi postaju učestaliji, 
stepen neurološkog oštećenja se akumulira, dok u kasnijim fazama bolesti relapsi bivaju 
proređeni (29,30). Kod većine bolesnika (40-80%) koji su u početku imali remitentan 
tok MS, posle 6-19 godina trajanja bolesti ona poprima sporo, ali nezaustavljivo 
progresivan tok, koji se karakteriše progresivnom akumulacijom neurološkog deficita 
(31) što je karakteristika SP forme MS. Oko 2-3% bolesnika sa RRMS godišnje uđe u 
fazu sekundarne progresije (32,33). Tokom SP faze bolesti takođe je moguća pojava 
relapsa, do kojih dolazi kod oko 40% bolesnika (34). Kada bolest uđe u sekundarno-
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progresivnu fazu, relapsi postaju manje česti, ali je tada kumulativna neurološka 
onesposobljenost već značajna i rezultat je sveukupnog stepena aksonalnog oštećenja u 
CNS-u (35). Međutim, hronološki gledano, iako je brzina progresije kod onih bolesnika 
kod kojih bolest počinje ranije mnogo sporija, oni ipak dostižu teži stepen neurološke 
onesposobljenosti u nešto mlađem životnom dobu u odnosu na one bolesnike kod kojih 
bolest počinje kasnije (iako je kod njih progresija onesposobljenosti mnogo brža) (36). 
RR i SP faza predstavljaju dva klinička stadijuma iste bolesti u obolelih kod kojih je 
dijagnostikovana MS što govori u prilog hipotezi da je SPMS zapravo RRMS koja je 
progredirala (28). Danas se smatra da se određeni stadijumi neurološke 
onesposobljenosti dostižu u kasnijem životnom dobu kod bolesnika sa inicijalno RR 
tokom bolesti u odnosu na PPMS.     
 
1.2.b Prirodni tok primarno-progresivne forme MS 
 
Za razliku od RR forme MS, informacija o prirodnom toku, kliničkim 
karakteristikama i prognostičkim faktorima PP forme MS su dosta dugo nedostajale. 
Ukoliko se bolest od početka karakteriše progresivnim nagomilavanjem neurološkog 
deficita, uz moguće postojanje povremenih faza stabilnog stanja ili čak privremenih 
minimalnih poboljšanja stanja, tok bolesti se može okarakterisati kao PPMS. Učestalost 
progresivnog početka bolesti raste sa porastom godina u kojima se javljaju prvi znaci 
bolesti. Prema nekim rezultatima, kada bolest uđe u progresivnu fazu sekundarne 
progresije (SP) forme MS, ona nadalje ima svoj nezavisni tok, koji je vrlo sličan toku 
progresije u PPMS (37). PPMS se javlja kod oko 10% -15 % bolesnika (37). Relapsi se 
mogu dešavati i na terenu PPMS kod oko 40% bolesnika, ali je pokazano da se kliničke 
karakteristike i tok bolesti kod bolesnika sa SP i PPMS sa i bez relapsa bitno ne 
razlikuju. Ovakva forma bolesti se, prema nekim istraživačima, naziva progresivno-
remitentnom MS (PRMS) (38). Medjutim, u većini studija se progresija bolesti kod ovih 
bolesnika bitno ne razlikuje od PP forme bolesti, pa se ovakvi bolesnici svrstavaju u 
grupu PPMS (38). PP forma MS je češća kod muškaraca mlađih od 35 godine. Jednom 
kada bolest pređe u progresiju, brzina kojom se neurološki deficit nakuplja je veća u SP 
nego u formi MS koja od početka ima progresivan tok (29,30). PP i progresivno 
relapsna MS su dve različite forme koje imaju progresivni tok od početka, ali postoje 
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relapsi u toku PRMS, za razliku od PPMS. Eventualna konfuzija između progresivno 
relapsne i sekundarno progresivne MS može nastati zbog nešto ranijeg početka 
progresije u relapsno progresivnoj formi, nego u sklopu PPMS. 
Iako se veruje da akumulacija onesposobljenosti u MS reflektuje uticaj 
ponavljanih relapsa, to nije čvrsto dokazano. Zapravo, ovo zapažanje je tačno kod oko 
5% obolelih, a uticaj ovih egzarcerbacija na dugoročni tok bolesti može biti zamaskiran 
postojećom hroničnom progresijom bolesti. Iako postoji jasna razlika u krajnjem ishodu 
SP i PP forme MS u odnosu na početak bolesti, razlike u kliničkom toku progresivnih 
faza ovih formi u smislu dostizanja određenog stepena onesposobljenosti od početka 
progresije je praktično ista. U poslednje vreme se većina istraživača slaže da je brzina 
progresije neurološke onesposobljenosti u progresivnoj fazi jednaka za bolesnike sa 
PPMS i u progresivnoj fazi  SPMS (37).   
Analizom zahvaćenosti određenog telesnog sistema na početku bolesti i krajnjeg 
ishoda bolesti kod bolesnika sa PP formom bolesti nije nađena značajna povezanost. 
Ali, broj zahvaćenih sistema ima uticaja na krajnji ishod bolesti: bolesnici sa 3 ili više 
zahvaćenih telesnih sistema dostižu brže veći stepen fizičke onesposobljenosti nego 
bolesnici sa manje zahvaćenim sistemima. Postoji razlika od 5 godina između 
prosečnog vremena koje je potrebno da se dosegne nivo neurološke onesposobljenosti 
izražen preko proširene skale procene neurološke onesposobljenosti (EDSS) 6.0 kod 
bolesnika koji su imali zahvaćen samo jedan sistem u odnosu na obolele koji su imali 3 
ili više zahvaćenih sistema, a čak 10 godina razlike do dostizanja EDSS 8.0. Varijacije u 
vremenu potrebnom da se dostignu određeni stepeni onesposobljenosti procenjeni 
putem EDSS se značajno preklapaju. Ovaj podatak dolazi do značaja kada se 60% 
obolelih od MS sa 1 atakom bolesti u prve 2 godine bolesti (13 godina protekne do 
dostizanja EDSS 3.0,a 20 godina protekne do EDSS 6.0) uporedi sa 6% obolelih koji su 
imali najmanje 5 relapsa u istom periodu (2,9 godina protekne do dostizanja EDSS 3.0, 
dok 7 godina protekne do EDSS 6.0). Na dugoročni ishod bolesti utiče i vreme remisije 
između prvog i drugog ataka bolesti, u smislu indirektnog uticaja na progresivni tok 
bolesti.  
Prognoza onesposobljenosti i mortaliteta PPMS grupe bolesnika je lošija nego 
obolelih od RR i SP forme bolesti. Takođe je pokazano da je brzina progresije 
neurološke onesposobljenosti slična u SP i PP formi MS (29). Patohistološke post 
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mortem studije ukazuju da je zapaljenje manje intenzivno u plakovima bolesnika sa PP 
formom MS. Dosadašnje studije su pokazale da progresivne forme MS imaju promene u 
broju lezija i u stepenu moždane atrofije. Obe forme pokazale su pojavu novih lezija na 
T2 i T1 sekvencama, mada je broj novih lezija na T1 veći u PP grupi u odnosu na SP, 
kao što su i znaci moždane atrofije izraženiji u PPMS.   
      
1.3 Prognostički faktori MS 
 
Od prvih opisa kliničkih manifestacija multiple skleroze (MS) pre više od jednog 
veka (12) do danas, istraživači i lekari su pokušavali da proniknu u potencijalne 
prognostičke parametre ove izrazito heterogene bolesti i na različite načine pokušavali 
su da  modifikuju njen prirodni tok. Kliničke manifestacije, vremenski tok i patološka 
osnova MS su heterogene, što je delimično rezultat složenih interakcija multiplih 
genetskih i faktora sredine. 
U svim do sada sprovedenim epidemiološkim studijama ove bolesti ispitivan je 
prognostički značaj širokog spektra parametara, poput demografskih karakteristika, 
lične i porodične anamneze bolesnika, genetskih faktora i faktora spoljašnje sredine, 
kliničkih karakteristika bolesti i rezultata prekliničkih ispitivanja (39). Medjutim, bez 
obzira na sva do sada sprovedena ispitivanja, definitivan i konzistentan stav o 
prognostičkom značaju do sada ispitivanih parametara još uvek ne postoji. Ovakvi 
nalazi uticaja mogućih prognostičkih faktora na tok MS uzrokovani su razlikama u 
odabiru bolesnika za studiju (studije u populaciji/studije na hospitalizovanim 
bolesnicima), različitosti u vrsti studija (prospektivne, delimično ili u potpunosti 
retrospektivne), ili različitosti u analizi podataka.  
Studije koje istražuju uticaj genetskih faktora na razvoj bolesti su pokazale jasnu 
genetsku osnovu bolesti, ali su i studije migracije ukazale na značaj faktora iz okoline 
na tok i nastanak bolesti. Uticaj gena GHK na dalji tok i prognozu MS kao imunski-
posredovane bolesti je često izučavan, što je zasnovano na teoriji da geni glavnog 
histokompatibilnog kompleksa (GHK) imaju važnu ulogu u razvoju prepoznavanja 
antigena u imunskom odgovoru (40). Najčešće je u tom smislu izučavan uticaj DR2, 
DR3 i DR4 haplotipova, ali u nekim studijama uticaj ovih alela, na tok  i prognozu MS 
nije mogao biti potvrdjen. Postojanje DR2 alela moglo bi biti povezano kako sa lošijim 
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ishodom MS tako i sa benignijim tokom MS (40). Takođe, pokazano je da je prisustvo 
HLA DR15 alela povezano sa pojavom MS u mlađem životnom dobu (41). Nosioci 
DR3 haplotipa su u većini studija imali bolju prognozu bolesti. DR1-DQ5 haplotip nije 
često prisutan kod bolesnika sa MS, ali se može dovesti u vezu sa lošijom prognozom 
MS. Prognostički značaj alela gena prve grupe GHK je do sada retko istraživan u MS, 
ali je nešto veća učestalost B18 haplotipa nađena kod bolesnika sa blagom ili umerenom 
neurološkom onesposobljenošću (42). Pojava familijarne MS u nekim studijama nije 
mogla biti dovedena u vezu sa prognozom MS kod obolelih članova porodice (42). 
Međutim, u nekim studijama je nađena veća verovatnoća pojave PPMS kod članova 
porodica u kojima već ima obolelih od MS. Studije koje su ispitivale uticaj HLA 
tipizacije na određenu formu bolesti ukazuju da nema karakterističnog alela za PP 
formu MS.  
Podaci o rezistenciji nekih rasa i etničkih grupa na oboljevanje od MS, porast 
rizika među članovima porodica bolesnika sa MS, kao i veća stopa oboljevanja kod 
monozigotnih blizanaca u odnosu na ostalu populaciju, govore u prilog uloge genetskih 
faktora u nastanku MS. Brojni su dokazi za to da je MS oboljenje posredovano 
imunskim mehanizmima usmerenim prema autoantigenima mijelina, oligodendrocita i 
nemijelinskih struktura (1,2,3). Bazni protein mijelina se najčešće navodi kao 
potencijalni auto-antigen, mada se kao kandidati spominju i proteolipid protein, mijelin 
oligodendrocitni glikoprotein, mijelin-asocirani glikoprotein i S-100 protein (4,5).  
Do sada je pokušavano da se detalji iz lične anamneze bolesnika (poput 
preležanih dečijih i drugih bolesti, ranijih povredjivanja, operacija) dovedu u vezu sa 
prognozom MS i većina ovih parametara se u tom smislu ne smatra značajnim. 
Međutim, neke studije su ukazale da se benigniji tok bolesti javlja češće kod bolesnika 
koji su preležali varicellu (43). Većina istraživača smatra da trudnoća nema nikakav 
uticaj na dalji tok i prognozu bolesti, mada ima i onih koji su pokazali da je rizik od 
dalje progresije bolesti značajno smanjen kod žena koje su bile trudne nakon početka 
MS (43).  
Pregled faktora koji utiču na aktivnost bolesti otkriva različite povezanosti sa 
pogoršanjima i progresijom onesposobljenosti. Snažni dokazi o postojećem efektu na 
tok bolesti su nađeni za infekcije, trudnoću i porođaj, stres i pušenje. Povezanost stresa 
sa aktivnošću bolesti ostaje kontraverzno. Pošto su infekcije povezane sa dva do tri puta 
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češćim rizikom za pojavu relapsa, smanjenjem rizika od infekcija  putem godišnje 
vakcinacije obolelih od MS protiv gripa, nastavlja se osnovna briga o zdravlju. 
Vakcinacija ne povećava rizik od relapsa, ali nema dovoljno informacija o ovome, osim 
podataka za vakcine protiv gripa, tetanusa i hepatitisa B koji govore u prilog ovoj 
teoriji.  Neke žene imaju relapse povezane sa premenstrualnim periodom. Nije istraženo 
da li dugoročna upotreba oralnih kontraceptiva u cilju regulacije menstruacija može 
uticati na tok bolesti. U toku lečenja fertiliteta, bolesnicama treba skrenuti pažnju na 
povećan rizik od relapsa. Pokazano je da se smanjuje učestalost relapsa tokom trudnoće, 
naročito u trećem trimestru, ali je zato povećan rizik od relapsa u postporođajnom 
periodu. U većini istraživanja, dojenje ne utiče na frekvencu postporođajnih relapsa. 
Uloga seksualnih hormona je važnija nego što je ranije smatrano, ali su potrebna 
dalja istraživanja. Pokazano je da prisustvo faktora stimulacije loze granulocita (G-
CSF), monoklonska antitela usmerena na (TNF) alfa i davanje atorvastatina u 
kombinaciji sa interferonom beta mogu potencirati aktivnost bolesti. Trauma, hirurška 
intervencija i anestezija ne utiču na porast broja relapsa. Pušenje utiče na progresiju 
bolesti, sa malo argumenata za delimično reverzibilan efekat (44).  
Poser i saradnici su pokazali da preživljavanje obolelih od MS, posmatrano 
prema polu, nije bitno različito od preživljavanja u opštoj populaciji (45). U nekim 
studijama ženski pol je bio faktor bolje prognoze, dok je u nekim drugim studijama 
pokazano suprotno (45). Tako su kod 278 bolesnika sa MS iz Liona u Francuskoj, 
Wolfson i Confavreux pokazali da su žene u većem riziku da bolest poprimi teži tok, a 
slično tome su Minderhoud i saradnici pokazali  da je progresija onesposobljenosti 
mnogo brža kod žena (46). U studiji italijanskih autora na 54 bolesnika sa početkom MS 
pre 15.-te godine, pol bolesnika nije značajno uticao na neurološku onesposobljenost 
posle 10 godina praćenja (47).  
Pitanje prognoze bolesti se postavlja još na samom početku ili nakon kraćeg 
vremena trajanja bolesti, pa lekar nema drugih kliničkih elemenata na koje bi se mogao 
osloniti osim karakteristika bolesti na početku ili tokom evolucije. Zato se veliki broj 
istraživača bavio ispitivanjem prognostičkog značaja oštećenja neuroloških 
funkcionalnih sistema (FS), kao i nekih drugih kliničkih parametara na početku bolesti 
i/ili u vreme postavljanja dijagnoze. Zahvaćenost piramidnih  i/ili cerebelarnih puteva 
na početku bolesti je mogući faktor lošije prognoze u MS (47). U studiji na 574 
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bolesnika, iz 5 evropskih zemalja, Riise i saradnici su pokazali da je zahvaćenost ova 
dva neurološka sistema na početku bolesti bila značajno povezana sa većom 
neurološkom onesposobljenošću i bržim nastankom sekundarne progresije bolesti kod 
bolesnika sa remitentnom MS (48). Nasuprot tome, neki drugi istraživači nisu mogli 
potvrditi prognostički značaj postojanja zahvaćenosti piramidnih i cerebelarnih puteva 
na početku MS (48). Takođe je pokazano da bi postojanje smetnji od strane sfinktera i 
psihičkih tegoba na početku bolesti, moglo ukazivati na lošiju prognozu MS (48). 
Prisustvo samo senzitivnih ispada na početku bolesti je, u većini studija, bilo povezano 
sa boljim ishodom MS, dok prognostički značaj postojanja retrobulbarnog neuritisa 
(RBN) na početku bolesti nije sasvim jasan. Kod bolesnika sa progresivnom MS 
Trojano i saradnici su pokazali da je postizanje teške neurološke onesposobljenosti 
(mereno EDSS skorom ≥6.0) mnogo brže kod bolesnika sa inicijalnom zahvaćenošću 
moždanog stabla (49). Phadke je pokazao da je preživljavanje bolesnika sa MS mnogo 
duže ukoliko je na početku bolesti postojala zahvaćenost moždanog stabla (49). Teža 
neurološka onesposobljenost tokom prvog ataka bolesti je, u nekim studijama, bila 
indikator bržeg dostizanja teže neurološke onesposobljenosti (50). Monosimptomatski 
početak, u poređenju sa znacima oštećenja više od jednog neurološkog funkcionalnog 
sistema (FS) na početku bolesti, je pokazao povezanost sa povoljnijim ishodom bolesti 
(51). Neki autori su pokazali da je progresivan početak bolesti, u poređenju sa akutnim 
ili subakutnim razvojem prvih simptoma, povezan sa kasnijim razvojem težeg stepena 
neurološke onesposobljenosti (52). Na osnovu dosadašnjih studija prirodnog toka MS, 
srednje vreme dostizanja EDSS skora 4.0 (EDSS 4.0= nemogućnost samostalnog hoda 
bez zamaranja duže od 500m) je oko 8 godina, dok se EDSS skor 6.0 (EDSS 6.0= hod 
samo uz jednostrano pridržavanje do 100m bez zamora) u proseku dostiže posle 20, a 
EDSS skor 7.0 nakon 30 godina trajanja bolesti (EDSS 7.0=mogućnost hoda uz 
obostrano pridržavanje do 10m) (53). Bolest ima bolju prognozu ukoliko su na samom 
početku zahvaćena aferentna nervna vlakna (47). Linearna i značajna povezanost je 
nađena između kraćeg trajanja prvih simptoma i kasnije duže remisije MS (51).  
Broj relapsa tokom prve dve godine i vreme do početka progresije bolesti se 
danas smatraju najpouzdanijim kliničkim prognostičkim faktorima (10,11). Lošija 
prognoza je pokazana kod bolesnika koji su imali česte egzacerbacije bolesti tokom 
prve dve godine trajanja bolesti. Medjutim, rezultati retrospektivno/prospektivne studije 
11 
 
izvedene u Francuskoj na 1844 bolesnika koji su praćeni 21 godinu, su pokazali da 
vreme kada će se javiti određeni stepen definitivne neurološke onesposobljenosti ne 
zavisi značajno od inicijalnog toka MS (remitentan ili progresivan) (52). Velika 
učestalost egzacerbacija u prvih 5 godina trajanja bolesti je u nekim studijama bila 
pokazatelj lošije prognoze bolesti, kao što je i pojava više od 5 egzacerbacija tokom 
prvih 10 godina trajanja bolesti bila povezana sa kraćim preživljavanjem (52). 
Pretpostavlja se da je stepen neurološke onesposobljenosti nakon 5 godina trajanja 
bolesti značajan prognostički parametar. U tom smislu, manja neurološka 
onesposobljenost, uz simptome manjeg broja oštećenih FS nakon 5 godina trajanja 
bolesti, je prediktor bolje prognoze u daljem toku bolesti, dok se velika učestalost 
egzarcerbacija u prvih 5 godina trajanja bolesti može smatrati pokazateljem lošije 
prognoze MS (9).   
Magnetna rezonanca (MRI) je važna objektivna mera aktivnosti i težine bolesti i 
može predvideti dalji tok MS i onesposobljenost bolesnika. Lezije detektovane na MRI 
mozga obolelih od MS reflektuju proces bolesti i predstavljaju široki spektar patoloških 
promena. Studije su pokazale skromne, ali konzistentne korelacije između aktivnosti 
lezija i kliničkih relapsa bolesti, a skorija istraživanja su pokazala da broj T2 lezija i 
njihov ukupan T2 volumen u najranijoj fazi klinički evidentne bolesti značajno koreliše 
sa daljim tokom MS i razvojem onesposobljenosti.  
Jasna korelacija izmedju ukupnog broja lezija, broja i volumena asimptomatskih 
lezija na MRI mozga pri prvom ataku bolesti, sa jedne strane, i neurološke 
onesposobljenosti nakon 14 godina praćenja, sa druge strane, je takođe pokazana u 
studiji Breksa i saradnika (37), a potom i potvrđena na većem broju ispitanika, čiji su 
rezultati nedavno objavljeni nakon praćenja tokom oko 20 godina. Prema rezultatima 
ove studije, ukupan broj lezija na T2W sekvenci MRI mozga na početku bolesti je jasno 
korelisao, kako sa verovatnoćom konverzije u MS nakon njenog prvog ataka, tako i sa 
stepenom neurološke onesposobljenosti nakon 20 godina trajanja bolesti (37). Pored 
toga, uvećanje broja promena na MRI mozga je bilo trostruko brže kod bolesnika sa 
SPMS u poređenju sa onim bolesnicima kod kojih je bolest, tokom perioda praćenja, 
ostala i dalje remitentnog toka.  
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1.4 Imunomodulatorne i imunosupresivne terapije koje modifikuju tok MS 
 
Tretman MS predstavlja veliki izazov, posebno zbog izuzetne heterogenosti 
kliničke slike i nepredvidljivog kliničkog toka MS. Smatra se da parametri koji 
karakterišu ranu fazu bolesti, kao što je nalaz na magnetnoj rezonanciji mozga i 
određene kliničko-demografske karakteristike, mogu da predstavljaju prediktivne 
faktore dugoročnog ishoda obolelih od MS (7-11). Ovi nalazi ukazuju na neophodnost 
rane intervencije primenom terapije koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease modifying 
therapy- DMT),a čiji je cilj da redukuje broj relapsa i iza njih zaostalu onesposobljenost, 
da spreči ili odloži razvoj ireverzibilne onesposobljenosti. Imunomodulatorna terapija 
prvog reda obolelih od MS je pokazala izuzetnu sigurnost, ali varijabilnu efikasnost. 
Imuno- modifikujući terapijski protokoli suprimiraju zapaljenski odgovor na magnetnoj 
rezonanci i smanjuju broj egzarcerbacija. Ipak, širok spektar potencijalno modifikujućih 
faktora može takođe da utiče na tok MS. Dobro razumevanje ovih faktora je važno za 
pravilno vođenje i savetovanje obolelih od MS.  
Ranih devedesetih godina XX veka, tretman MS bolesnika je bio ograničen na 
akutnu i simptomatsku terapiju, bez mogućnosti delovanja na tok bolesti između 
relapsa. Prvi imunomodulatorni lek koji je odobren od strane FDA (Food and 
DrugAdministration-) u terapiji MS 1993.godine je lek Betaseron što je bilo zasnovano 
na njegovoj sposobnosti da smanji broj kliničkih relapsa. Narednih godina u terapiji ove 
bolesti odobrena je primena još dve formulacije IFN beta (avonex i rebif) zasnovano na 
njihovoj sposobnosti u sprečavanju akumulacije onesposobljenosti. Iskustva dobijena 
tokom dužeg praćenja obolelih od MS koji su lečeni interferonom beta 1b (period 
praćenja trajao 16 godina), interferonom beta 1a (period praćenja trajao 8 godina) i 
glatiramer acetatom (period praćenja trajao 10 godina), ukazuju na potencijalno 
povoljan dugogodišnji klinički efekat ovih lekova (26) i smatraju se prvom linijom 
terapije relapsne forme MS. Navedeni lekovi, IFN beta 1a, 1b i GA, smanjuju aktivnost 
bolesti i blago usporavaju progresiju onesposobljenosti. Spektar odobrenih indikacija za 
ovu standardnu terapiju koja modifikuje tok bolesti obuhvata tretman relapsno-
remitentne MS, sekundarno-progresivne MS i klinički izolovanog sindroma, prvog 
demijelinizacionog kliničkog događaja koji ukazuje na MS (KIS). Sve bazične studije 
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su ukazale na značajnu redukciju učestalosti relapsa (za oko 30%) i poboljšanje nalaza 
na MRI, koji se odnose na parametre aktivnosti bolesti kod bolesnika sa RR formom 
MS (18-22,24,25). Kliničke i farmakološke studije podržavaju dozno-zavisni odgovor 
na interferon beta bolesnika koji imaju relapsno/remitentnu (RR) formu MS. 
Intramuskularnom primenom IFN beta- 1a kod obolelih sa RR formom bolesti 
zabeleženo je smanjenje pogoršanja fizičke onesposobljenosti izraženo EDSS skalom za 
37% i broja relapsa za 32% u odnosu na placebo grupu. Pa ipak, ovo saznanje 
zasnovano na kohortnoj studiji se ne može koristiti za predviđanje ishoda terapije za 
pojedinačnog  bolesnika. Rasprostranjeno je verovanje da odgovor na terapiju IFN beta 
varira među obolelim od MS, a postoje i dokazi da je odgovor na primenu IFN beta 
procenjen putem imidžing metoda heterogen. Heterogeni odgovori predstavljaju 
teoretsku mogućnost za racionalnu, personalnu upotrebu imunomodulatorne terapije, ali 
pouzdani markeri odgovora na terapiju još nisu definisani. U suštini, nisu poznati 
optimalna strategija za monitoring i način primene terapije. Takođe, neophodni su 
metodi za ranu identifikaciju bolesnika pod rizikom da ispolje nepovoljne dugoročne 
ishode, koji bi pomogli u racionalnom izboru obolelih od MS pogodnih za terapiju i kod 
kojih bi terapija ispoljila veću efikasnost na tok bolesti. Do sada postojeći klinički i 
MRI markeri aktivnosti bolesti omogućuju nam identifikaciju bolesnika koji bi razvili 
teški stepen onesposobljenosti u budućnosti. Rezultati dugoročnih studija magnetne 
rezonance pokazuju značajan efekat IFN beta na usporenje atrofije mozga i formiranje 
hroničnih, hipointenznih crnih rupa, koji su značajan marker oštećenja moždanog tkiva, 
i koreliše sa stepenom onesposobljenosti kod obolelih od RR forme MS. Pretpostavljeni 
mehanizmi, koji dovode do usporenja atrofije i kliničke onesposobljenosti, su porast 
faktora rasta nerava, ograničavanje imunski posredovane destruktivne inflamacije ili 
limitiranje toksičnih mehanizama kao što je patološko deponovanje gvožđa.     
Primena tri rekombinantna preparata IFN-beta, betaferon/betaseron, avonex i 
rebif, u tretmanu relapsno-remitentne MS je odobrena posle dokazane efikasnosti 
potvrđene u studijama, jasno određenog načina doziranja i posle jasno definisanog 
načina aplikacije leka (18-22). Tako se avonex aplikuje intramuskularno jednom 
nedeljno (30 mcg), betaferon ili betaseron supkutano svaki drugi dan (250 mcg) i rebif 
supkutano tri puta nedeljno (-22 ili -44 mcg). Kliničke studije su pokazale, u pogledu 
kliničkih i MRI posmatranih parametara aktivnosti bolesti, da su Betaferon i Rebif dati 
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u većim dozama (8 miliona IU i -44mcg tri puta nedeljno), efikasniji u smislu značajnih 
doza-odgovor efekata. Slične studije sa Avonexom to nisu pokazale. Farmakodinamski 
parametri aktivnosti interferona beta su veći nakon jedne visoke doze nego nakon manje 
doze leka, kao i nakon davanja iste doze leka tri puta nedeljno u odnosu na jednu 
nedeljnu dozu leka. Odluku o ranom započinjanju terapije IFN beta, kada kod bolesnika 
postoji KIS ili pre postavljanja dijagnoze konačne MS, je ustanovljena na osnovu 
rezultata studija CHAMPS, BENEFIT I ETOMS koje su pokazale da primena IFN beta 
u prve 2 godine sprečava drugi relaps kod obolelih sa dijagnozom KIS-a. Pokazano je 
da bolesnici sa polisimptomatskom formom bolesti i većim brojem T2 lezija na MRI 
utvrđenim nakon prvog kliničkog događaja imaju veću šansu da konvertuju u 
definitivnu MS.  
Iako, dosadašnje studije pokazuju da imunomodulatorna terapija značajno 
redukuje aktivnost bolesti i poboljšava kvalitet života, ne postoje dovoljno pouzdani 
klinički i statistički podaci o njihovom dugoročnom kliničkom efektu, a takođe se 
navode i izvesna neželjena dejstva istih. Ova činjenica je pokrenula potragu za novom 
modulatornom terapijom (DMT) u MS, što postepeno proširuje terapijske mogućnosti. 
Imuno-modulatorna terapija obuhvata primenu imunosupresivnog leka-mitoksantrona, 
kao i od nedavno, korišćenje monoklonskog antitela- natalizumaba i modulatora 
receptora za sfingozin-1-fosfat, fingolimod, koji bi u skoroj budućnosti trebalo da 
postane dostupan za tretman relapsno-remitentne MS. Za težu formu bolesti, koristi se 
druga terapijska linija koju čine monoklonsko antitelo natalizumab i citotoksični agens 
mitoksantron.  
Još uvek nema sigurnih podataka da li dugoročni tretman interferonom beta 
obolelih od MS može izmeniti razvoj fizičke onesposobljenosti, ali se ishod ove terapije 
može predvideti na osnovu kratkotrajnih randomizovanih kontrolisanih studija i 
njihovom kontinuiranom ekstenzijom na 4 i 5 godina. Razvoj definitivne fizičke 
onesposobljenosti je stanje na kom imunomodulatorna terapija ima najviše efekta, ali se 
dugoročni rezultati na onesposobljenost moraju dobiti od ishoda istraživanja generisanih 
tokom ranih i kraćih perioda prirodnog toka bolesti.  
Pretpostavlja se da je neefikasnost IFN-beta terapije kod nekih bolesnika 
posledica razvoja neutrališućih antitela (NAbs) na IFN-beta, koja se obično javljaju 
posle prve godine terapije. Iako dugoročne posledice postojanja ovih antitela tek treba 
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da se u potpunosti rasvetle, dosadašnja saznanja govore da ona mogu da redukuju 
efikasnost leka (59). Pokazana je povećana produkcija antitela kao odgovor na primenu 
IFN-beta i to više prilikom primene IFN-beta 1b nego IFN-beta 1a, kao i da je 
intramuskularna primena IFN beta-1a manje imunogena nego druge interferon terapije. 
Ukoliko bolesnik nastavi da ima relapse uprkos primeni interferona, treba sumnjati na 
pojavu značajnog titra neutrališućih antitela na sam IFN-beta i treba razmotriti drugi vid 
terapije, najčešće u smislu uvođenja GA. Noviji imunomodulatorni i imunosupresivni 
lekovi praćeni su češćim razvojem neželjenih efekata poput progresivne multifokalne 
leukoencefalopatije (PML), leukemije, kardiomiopatije, i sličnih sistemskih bolesti. Na 
osnovu svega izloženog, primena svih, a posebno novijih imunomodulatornih i 
imunosupresivnih lekova se mora razmatrati za svakog bolesnika pojedinačno, 
posmatrajući na prvom mestu odnos rizik-korist. 
Prema smernicama evropske Konsenzus grupe za terapiju MS indikovano je da 
se terapija primenom IFN-beta započne rano, kod pokretnih bolesnika (maksimalni 
EDSS 6.5) kod kojih je postavljena dijagnoza prema McDonaldovim kriterijumima 
(12,13). Bitno je da bolesnici imaju relapsni početak i aktivni tok bolesti uz najmanje 
dva funkcionalno relevantna ataka tokom poslednje dve godine ili se prezentuju 
pojavom jednog teškog relapsa sa nepotpunim oporavkom (14,64). Takođe, 
preporučeno je da GA može da bude alternativa IFN-beta kod bolesnika koji mogu da 
hodaju bez pomoći najmanje 100 metara (maksimalni EDSS 5.5). Dva preparata IFN-
beta su januara 2007.godine odobrena od strane EMEA i FDA za tretman KIS: 
betaferon i avonex za KIS.  
U Republici Srbiji se od 2005.godine započinje terapija bolesnika sa RRMS 
primenom IFN-beta (IFN-beta 1a, rebif i IFN-beta 1b, betaferon) o trošku državnih 
institucija, a do 2010.godine je ovako lečeno 458 bolesnika. Primena oba preparata IFN-
beta je indikovana, prema stavovima ekspertske komisije, kod obolelih od MS 
(dijagnoza postavljena prema McDonaldovim kriterijumima) koji su potpuno 
samostalno pokretni (maksimalni EDSS 3.5), oni koji imaju RR formu i aktivni tok 
bolesti, i najmanje dva funkcionalno relevantna relapsa tokom poslednje dve godine 
bolesti (13). Bolesnici treba da imaju preko 18 godina, iako je tretman moguć i kod 
mlađih pod posebnim medicinskim okolnostima.  
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1.5 Populacione studije prirodnog toka bolesti  
 
Longitudinalne opservacione kliničke studije mogu dati važne informacije o 
dugoročnom efektu IFN beta, jer je kontinuirani monitoring relativno lak i može ukazati 
na ponašanje velike kohorte bolesnika tokom dužeg vremenskog perioda. Populaciono 
zasnovane studije prirodnog toka MS pokazale su značajnu povezanost između broja 
ranih kliničkih relapsa i postepenog razvoja onesposobljenosti.  
Prevencija dugotrajne onesposobljenosti je jedan od važnih ciljeva primene IFN 
beta u terapiji MS. Oblici IFN beta trenutno prisutni na tržištu su pokazali klinički 
benefit kod obolelih od MS analizom kratkoročnih studija praćenja (opservacionih 
studija) (53,54). Nekoliko otvorenih ekstenzija pomenutih kliničkih studija su 
realizovane sa ciljem da se utvrdi dugoročni uticaj leka na tok bolesti, ali se broj 
bolesnika značajno smanjio tokom praćenja. Pored toga, podaci su prikupljani 
retrospektivno nakon značajno dugog perioda tokom kojeg bolesnici nisu bili praćeni i 
tokom kojeg su neki prestali sa daljim uzimanjem terapije, promenili oblik IFN beta ili 
im je tretman dopunjen još nekim imunomodulatornim lekom. Dugotrajne kliničke 
studije koje ostaju celim svojim tokom randomizovane i slepe koristeći mečovane, 
netretirane kontrolne grupe, dale bi jasne podatke da li dugotrajno korišćenje IFN beta 
zaista menja prirodni tok bolesti. Ali, za sada nije moguće organizovati randomizovano, 
placebo-kontrolisano istraživanje da bi se utvrdio uticaj imunomodulatorne terapije na 
parametre onesposobljenosti bolesnika u dugom periodu praćenja. Dugoročno praćenje 
bolesnika na IFN beta je za sada malobrojno i ima određena ograničenja. 
Takođe, postoje i opservacione kohortne studije pomoću kojih možemo odrediti 
uticaj interferona i drugih lekova na dugoročnu onesposobljenost. Na osnovu ovih 
istraživanja zasnivaju se odluke obolelog od MS i lekara po pitanju izbora najboljeg 
terapijskog pristupa. Potvrđena je opravdanost započinjanja tretmana obolelih od MS sa 
tek postavljenom dijagnozom bolesti preparatima IFN beta, u poređenju sa kohortom 
bolesnika koji su počeli uzimanje ovog preparata nakon nekoliko godina neprimanja 
imunomodulatorne terapije. Bolesnici sa blažom formom bolesti, manjim stepenom 
onesposobljenosti će se češće odlučiti za terapiju, za razliku od aktivnih simptomatskih 
bolesnika koji je retko prihvataju (56). Pored očigledne činjenice da relapsi vode ka 
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akumulaciji onesposobljenosti, oni vode ka težem funkcionisanju obolelog od MS što 
zahteva dodatna testiranja i primenu kortikosteroidne terapije.  
Do sada nije poznato da li su i kako važne doza, učestalost i način primanja 
preparata IFN beta. Naime, pokazano je da su doza i učestalost primanja IFN beta bitni, 
ali se njihovi efekti ne mogu jasno izdiferencirati. Tretman treba prilagoditi obolelom u 
smislu doze i učestalosti primene leka, kao i na osnovu neželjenih efekata leka čime bi 
se uticalo na maksimalnu komplijansu (58). Evolucija bolesti je dosta nepredvidiva, ali i 
pored toga je ustanovljeno da je razvoj onesposobljenosti tokom progresivne faze 
bolesti homogena karakteristika među obolelima od MS i nezavisan od faktora koji 
utiču na njegov nastanak (59). Stoga je kasni ishod u korelaciji sa mehanizmima koji 
vode početku sekundarne progresije, ključna determinanta dugoročne prognoze bolesti. 
Iako ne postoji korelacija između relapsa i težine onesposobljenosti, učestalost 
relapsa se koristi za praćenje aktivnosti bolesti i smatra se da predstavlja validan marker 
progresije onesposobljenosti (60). Aktivnost bolesti se prati beleženjem učestalosti i 
težinom relapsa, kao i merenjem stepena progresije onesposobljenosti. Prediktivna 
vrednost učestalosti relapsa je evidentna tokom prvih 5 godina trajanja bolesti, ali se 
smatra da ovaj efekat potiče iz prve 2 godine od početka MS. U ovom kontekstu, cilj 
nam je da razjasnimo dalje uzročnu vezu između ranih relapsa, početka progresije 
bolesti i teške onesposobljenosti (61,62). 
 
1.6 Terapijska adherencija i MS 
 
 
            Iako ne postoji još uvek efikasan tretman multiple skleroze, nekoliko lekova iz 
grupe imuno-modulatornih (DMT) je razvijeno sa ciljem smanjenja broja relapsa, 
usporenjem progresije bolesti i modifikacije prirodnog toka bolesti. Zbog hronične 
prirode same bolesti i razvojem novih terapijskih mogućnosti, sveobuhvatno 
razumevanje i analiza dugoročne terapijske adherencije kao i njen uticaj na kliničke i 
ekonomske karakteristike bolesti je od posebnog značaja (63). Takođe, njeni efekti su 
vidljivi u smislu smanjenja rizika od relapsa, optimizacije funkcionalnog i kognitivnog 
kapaciteta i očuvanja kvaliteta života. Slaba adherencija za DMT je pokazana da 
proističe iz velikog broja relapsa i progresije bolesti, kao i zbog porasta korišćenja 
medicinskih resursa (64). 
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            Terapijska adherencija je po definiciji Svetske Zdrastvene organizacije (SZO) 
ponašanje vezano za zdravlje koje označava prihvatanje preporuka zdravstvenog 
radnika ili istraživača u okviru nekog naučnog projekta. Adherencija, komplijansa tj. 
konkordansa je zasnovana na pasivnoj ulozi bolesnika u procesu donošenja odluka, na 
mogućnosti izbora i slaganju sa preporukama za lečenje (65). Glavna primena terapijske 
adherencije je zasnovana na činjenici da porast efektivnosti terapijske adherencije može 
imati veći uticaj na zdravlje populacije nego poboljšanje bilo kakvog specifičnog 
medicinskog tretmana. Opšte je poznato da lekovi ne deluju ako se ne uzimaju redovno, 
loša adherencija dovodi do neuspeha lečenja i kasnih komplikacija (66). Faktori koji 
utiču na terapijsku adherenciju zavise od karakteristika bolesnika, terapijskog 
režima/faktora vezanih za bolest, odnosa bolesnik-zdravstveni radnik/zdravstveni sistem 
i od socijalno-ekonomskih faktora. Nivo motivacije, mogućnost socijalne podrške, nivo 
znanja i uverenja, prethodni nivo adherencije, zadovoljstvo lečenjem i dužina bolesti su 
osnovne karakteristike bolesnika koje utiču na terapijsku adherenciju (67, 68). Pri 
analizi faktora koji su vezani za bolest tj. terapijski režim posebnu pažnju treba obratiti 
na  količinu lekova, učestalost doza, lakoću administracije, na broj i težinu neželjenih 
efekata, postojanje komorbiditeta i mogućnost lake dostupnosti tretmana (68). 
Postojanje poverenja, konzistentnosti, podrške i sigurnosti bolesnika, jasna objašnjenja i 
potpuno obelodanjivanje potencijalnih neželjenih efekata leka kao i osećaj za nadležnost 
je nešto što utiče na bolju terapijsku adherenciju i oslikava odnos bolesnik-zdravstveni 
radnik /zdravstveni sistem. Mana dugotrajne i održive adherencije se ogleda u velikoj 
nekonzistentnosti u studijama (69). Poslednjih godina je veliki izazov identifikacija 
potencijalnih uzroka ne-adherencije.  
             U literaturi je dato nekoliko preporuka kako poboljšati terapijsku adherenciju u 
MS, ali se sve mogu svesti na sledeće: bolesnici moraju imati inicijalni period 
emocionalnog prilagođavanja pre započinjanja lečenja, moraju biti informisani o 
nepredvidivom toku bolesti i potrebi lečenja i onda kada nemaju simptome, o svim 
opcijama lečenja, o neophodnosti lečenja depresije, zamora, bola i spasticiteta i raditi na 
edukaciji bolesnika (70).  
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2. CILJEVI   ISTRAŽIVANJA 
 
Ispitivanje je sprovedeno sa namerom da se nakon 5 godina trajanja terapije sa 
imunomodulatornim lekovima proceni efekat ovih lekova na prirodni tok bolesti i 
pojedine njene parametre. Poređenjem grupe bolesnika koji nisu primali terapiju koja 
modifikuje prirodni tok bolesti, sa grupom lečenih bolesnika, pokušano je da se 
uspostavi uzročna veza između: 1. uzrasta i vremena od prve posete do dostizanja 
stepena fizičke onesposobljenosti, procenjene EDSS skalom 4.0 i 6.0 i 2. uzrasta i 
vremena od prve posete neurologu do početka sekundarne progresije bolesti. Posebno 
smo analizirali dugotrajnu evoluciju bolesti kod obolelih sa visokom stopom relapsa 
tokom jedne godine pre početka terapije, što je pokazano da utiče na povezanost između 
učestalosti ranih relapsa i kasnih posledica. Takođe smo određivali i nezavisnu 
prediktivnu vrednost dostizanja sekundarne progresije.  
            Na osnovu izloženih karakteristika prirodnog toka bolesti i identifikacijom 
prognostičkih faktora, našim istraživanjem je obuhvaćeno i nekoliko sledećih ciljeva 
važnih za bolje razumevanje same prirode MS: 1) praćenje toka MS sa inicijalnim 
relapsnim početkom i sedmogodišnji ishod bolesti, 2) praćenje i poređenje broja relapsa 
tokom svake od 7 godina trajanja studije između grupa bolesnika koji nisu primali 
imunomodulatornu terapiju i onih koji su lečeni interferonom beta i 3) poređenje 
prirodnog toka bolesti sa onim koji se odvija pod terapijom imunomodulatornim 
lekovima (interferonom beta 1b i 1a). Takođe, sprovedena je studija sa ciljem da se 
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istraži učestalost i razlozi za prekid IFN- beta terapije, kao i da se analiziraju faktori 
povezani sa dugoročnom terapijskom adherencijom u kohorti bolesnika sa RRMS koji 
primaju IFN-beta. 
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3. BOLESNICI I METODE 
    
3.1 Vrsta studije 
 
Naše istraživanje predstavlja prospektivnu studiju koja daje analizu 7-godišnjeg 
preživljavanja kohorte bolesnika sa RR formom bolesti lečenih i nelečenih IFN beta u 
cilju procene uticaja imunomodulatorne terapije na progresiju ireverzibilne 
onesposobljenosti u okviru realnog- prirodnog okruženja.  
Sa realizacijom istraživanja krenulo se od radne hipoteze koja je uključivala 
sledeće pretpostavke: 1) očekuje se da lošiju prognozu MS imaju bolesnici koji su na 
početku bolesti bili starije životne dobi, sa prvim simptomima zahvaćenosti piramidnih 
puteva, sa više zahvaćenih funkcionalnih sistema i nepotpunom prvom remisijom; 2) 
veći broj egzarcerbacija tokom prve dve godine nakon početka bolesti treba da 
implikuje nepovoljniji klinički tok MS; 3) očekuje se da prediktori lošijeg ishoda budu 
brži razvoj sekundarne progresije i brže dostizanje teške neurološke onesposobljenosti 
(EDSS skor veći od 6.0); 4) očekuje se smanjenje učestalosti egzarcerbacija bolesti i 
usporenje progresije MS u grupi bolesnika lečenih interferonom beta u odnosu na 
kontrolnu grupu nelečenih 
Svi klinički podaci i sve procene su ispitani i protumačeni od strane autora ove 
opservacione studije.  
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3.2 Selekcija ispitanika i metode 
 
Studija je obuhvatila bolesnike sa relapsno-remitentnom formom MS koji su 
dolazili u MS centar Klinike za neurologiju Kliničkog centra Srbije u Beogradu od 
januara 2004.godine do decembra 2010. Klinički podaci o toku bolesti dobijeni su iz 
bolničke baze podataka Klinike za neurologiju.  
Baza podataka sadrži individualne podatke o ličnim i demografskim 
karakteristikama, detaljne podatke koji se odnose na početak bolesti, detaljne podatke o 
relapsima u prvih 10 godina trajanja bolesti, o vremenu nastanka sekundarne progresije 
kod SPMS, o progresiji neurološke onesposobljenosti merene EDSS skorom tokom 
evolucije bolesti, o ishodu bolesti, uzroku smrti u slučaju smrtnog ishoda. Ove osobe su 
praćene od trenutka njihove prve posete Klinici za neurologiju tokom narednih 7 
godina. Obuhvaćeni su bolesnici čija je dijagnoza postavljena prema McDonaldovim 
kriterijumima. Datum prve posete centru korespondira sa datumom prve primene IFN 
beta za grupu lečenih bolesnika, a za grupu nelečenih datum prve posete MS centru. 
Prosečno vreme praćenja u obe grupe bolesnika bilo je 6 godina u našoj prospektivnoj 
kohortnoj studiji. Kohorta lečenih bolesnika IFN beta praćena je tokom 7 godina 
primene leka. Periodi lečenja sa IFN beta u našem MS centru su beležena za svakog 
bolesnika, uključujući datume početka i završetka tretmana. Većina IFN beta lečenih 
bolesnika imali su kratak prekid (ne duži od 3 meseca) za koji smo smatrali da ne utiče 
na tok terapije. Ukupno vreme izloženosti tretmanu podeljeno sa vremenom praćenja 
kohorti je korišćeno za kalkulaciju dana provedenih na terapiji IFN-beta. Smatrali smo 
da prevremena kombinacija imunomodulatorne terapije (IFN beta i MTX ili azatioprin) 
ima isti efekat kao i sama IFN beta terapija. U ovoj studiji smo pretpostavili da oba 
preparata IFN beta ili privremena kombinacija imunomodulatorne terapije ima 
ekvivalentan uticaj na progresiju onesposobljenosti. Nije vršeno prilagođavanje 
specifičnim terapijskim intervencijama.  
Pretpostavljeno je takođe, i da terapija daje isti efekat bez obzira na vreme 
započinjanja i bez obzira na postojanje prekida u njenoj primeni (ne duže od 3 meseca).  
Kohorta nelečenih bolesnika imala je ekvivalentan vremenski period praćenja RR MS 
bolesnika. Većina obolelih iz obe kohorte nije lečena IFN beta zbog teške ekonomske 
situacije u Srbiji i restriktivnih kriterijuma za početak primene terapije. Dok, preostali 
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bolesnici nisu lečeni jer su: dobrovoljno odbili ovaj  vid terapije, planirali trudnoću, 
imali prateće bolesti (tipa maligne bolesti, psihijatrijske bolesti, oblik teške depresije) 
zbog kojih nisu mogli da primaju imunomodulatornu terapiju, kojima je isključena 
imunomodulatorna ili imunosupresivna terapija u prvih 3 do 6 nedelja zbog kliničkih i 
hematoloških neželjenih efekata leka ili su imali nisku aktivnost bolesti (nijedan relaps 
u poslednjih godinu dana i EDSS skor ispod 3.0) na prvoj poseti. Nijedan bolesnik koji 
je uključen u studiju tokom perioda praćenja u grupu nelečenih nije primao 
imunomodulatornu terapiju (interferon beta-1b, -1a, Copolymer-1, citostatsku terapiju) 
za koje je u dosadašnjim studijama pokazano da mogu da menjaju prirodni tok MS. 
Stepen fizičke onesposobljenosti prilikom svake posete bolesnika izražavan je 
primenom proširene Kurtzkeove skale neurološke onesposobljenosti- EDSS skorom, 
koja se koristi od 1983 godine. Vrednosti ovog skora variraju od 1 do 10, pri čemu 
najmanji skor se dodeljuje bolesnicima koji nemaju ograničenja u kretanju i sa 
minimalnim neurološkim nalazom, a najveći skor 10.0 se dodeljuje umrlim od 
komplikacija MS. EDSS skor procenjen prilikom prve posete Klinici za neurologiju u 
Beogradu, smatra se bazičnim i analiziran je do trenutka dostizanja određenog stepena 
onespososbljenosti tokom sedmogodišnjeg perioda praćenja.  
Relaps u sklopu bolesti se definiše kao pojava ili pogoršanje simptoma 
neurološke disfunkcije koje traje duže od 24 sata i završava delimičnom ili potpunom 
remisijom. Simptomi koji se javljaju unutar mesec dana su deo istog relapsa. Zamor i 
prolazno pogoršanje simptoma praćeno febrilnošću nisu relapsi. Sekundarno 
progresivna faza je definisana kao inicijalno RR tok bolesti praćen progresijom bolesti 
sa ili bez relapsa i dodatno se karakteriše deterioracijom koja vodi ka porastu EDSS 
skora za najmanje 1 poen tokom godinu dana trajanja bolesti. 
Glavna ishodna karakteristika bolesti je vreme od početka bolesti do razvoja 
sekundarne progresije. Sekundarne karakteristike bolesti su vreme od početka bolesti do 
potvrđene, neremitentne progresije izražene u vrednostima EDSS skora 4.0 i 6.0. Vreme 
početka bolesti podrazumeva pojavu prvih simptoma. Skor EDSS 4.0 podrazumeva 
ograničenje u hodu do 500 metara bez pomoći ili odmora. EDSS skor 6.0 označava 
povremenu ili stalnu jednostranu pomoć pri hodu i mogućnost prelaska do 100 metara 
sa ili bez odmora. Onesposobljenost je ireverzibilna ukoliko traje najmanje 6 meseci, a 
svi naredni EDSS skorovi procenjeni tokom perioda praćenja bolesnika su isti ili viši 
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nego na početku bolesti. EDSS skor je beležen na početku studije i na svakih 6 meseci 
kako bi se utvrdio stepen onesposobljenosti zasnovan na neurološkim pregledima 
iskusnih neurologa koji su znali status obolelih od MS, tj. Da li su pripadali grupi 
lečenih ili nelečenih. Studija je odobrena od strane Etičkog komiteta Medicinskog 
fakulteta Univerziteta u Beogradu. 
Zbog teške ekonomske situacije u Srbiji je u januaru 2004.godine odobreno 
plaćanje lečenja IFN beta bolesnika sa RR MS i tokom čitavog perioda studijskog 
praćenja (od januara 2004 do decembra 2010) samo su dva preparata IFN beta bila na 
raspolaganju u lečenju MS. Zbog toga je i ograničen broj obolelih lečen prema 
zahtevima Fonda srpskog zdrastvenog osiguranja. Zbog visoke cene IFN beta, Vlada je 
odlučila da se ova terapija primenjuje isključivo u četiri Univerzitetska centra u Srbiji, 
pri čemu je centar u Beogradu imao najveću kohortu MS bolesnika tretiranih IFN beta u 
našoj zemlji. Bolesnici su morali da ispune kriterijume kako bi dobijali 
imunomodulatornu terapiju, a oni su uključivali sledeće:  
1. da je dijagnoza MS postavljena prema McDonaldovim kriterijumima;  
2. da maksimalan stepen fizičke onespososbljenosti procenjen Proširenom 
skalom fizičke onesposobljenosti (EDSS) ne prelazi 3.5;  
3. kao i da je aktivan tok RR forme bolesti što podrazumeva najmanje dva 
funkcionalno značajna relapsa unutar poslednje 2 godine trajanja bolesti i  
4. osobe ne mlađe od 18 godina. 
Pošto je jako teško proceniti koristan odgovor na tretman kod svakog bolesnika 
pojedinačno, ukoliko je bolesnik imao neki od narednih kriterijuma, prekidali smo dalje 
davanje leka: razvoj najmanje dva agresivna klinička relapsa, povećana učestalost 
pogoršanja bolesti u odnosu na period pre uvođenja leka ili razvoj konstantne EDSS 
progresije za više od jednog poena tokom 12 meseci trajanja lečenja IFN beta.  
Lokalni Etički komitet je odobrio obavljanje ove studije, a svi subjekti uključeni 
u studiju su potpisali informisani pristanak pre bilo kakve procedure. Svi bolesnici su 
dali pristanak za unošenje njihovih podataka u populacioni registar.  
Naša prospektivna studija je obuhvatila bolesnike sa MS koji su započeli 
primanje IFN beta u MS centru Klinike za neurologiju, Kliničkog centra Srbije u 
Beogradu u periodu od januara 2004 do decembra 2010. Svaki bolesnik je evaluiran od 
strane neurologa centra za MS. Pre i tokom primene leka svaki bolesnik je bio instruisan 
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od strane obučenih medicinskih sestara o načinu primene leka i objašnjeno im je o 
mogućim kliničkim i laboratorijskim neželjenim efektima samog leka i njihovom 
tretmanu. Nakon obuke bolesnici su samostalno davali injekcije IFN beta kod kuće.       
Posebno su objašnjeni korisni efekti primene leka kako bolesnici ne bi imali 
nerealna očekivanja. Nakon započinjanja terapije, bolesnici su na svakih 6 meseci 
praćeni od strane neurologa MS centra Klinike za neurologiju u smislu neurološkog 
pregleda, evidencije o mogućim relapsima bolesti i ispitivani o kliničkim i 
laboratorijskim neželjenim efektima leka. Treba naglasiti da su u razloge prekida 
terapije bili i klinički ili laboratorijski neželjeni efekti IFN beta, trudnoća, 
samoinicijativni prekid terapije i drugi.  
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4. STATISTIČKA ANALIZA 
 
Bazične demografske karakteristike grupe bolesnika lečenih IFN beta i kontrolne 
grupe obolelih koji nisu dobijali IFN beta opisane su kao učestalost (procentualno 
izražena) i srednja vrednost ± standardna devijacija (SD) i poređene Pirsonovim, hi 
kvadrat i Mann Whitney U testovima za kategorične i kontinuirane varijable, 
respektivno. Analizirane su tri krajnje karakteristike bolesti: SP i ireverzibilno 
dostizanje EDSS skora 4.0 i 6.0. Vreme (izraženo u godinama) od prve posete 
neurologu i trenutni uzrast (računato kao vreme od datuma tačnog rođenja do dostizanja 
svake analizirane karakteristike bolesti) su korišćeni kao varijable preživljavanja. 
Analize EDSS skorova 4.0 i SP su izvođene na različitim veličinama uzoraka, zato što 
je svaka analiza uključivala bolesnike koji su bili bez relapsa tokom godinu dana 
praćenja u obe kohortne grupe, da bi se obezbedilo jasno poređenje između nelečene 
kontrolne grupe i grupe IFN beta lečenih bolesnika tokom bar godinu dana.  
Koristili smo Kaplan-Majerov metod za crtanje krivih za svaku od tri kliničke 
karakteristike (vreme do dostizanja sekundarne progresije, kao i skorova EDSS 4.0 i 
6.0), kao i log-rank test za poređenje razlika između dve istraživane grupe.  
Propensiti skor (PS) analiza je česta metoda kojom se smanjuje bias u poređenju 
tretmana u opservacionim studijama. Cox modeli proporcionalne hazard regresije 
prilagođeni broju relapsa u poslednjih godinu dana pre prve posete korišćeni su za 
procenu razlika ove dve grupe ispitanika za 3 krajnje tačke. Zbog različite veličine 
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uzoraka za sve tri ishodne karakteristike bolesti, odvojeni logistički regresioni modeli su 
prvo napravljeni da bi se predvidela verovatnoća (PS) opravdanosti IFN beta terapije. 
Ovi modeli su uključivali kao kovarijante na dodelu tretmana: godine na početku 
bolesti, pol, trajanje bolesti, broj relapsa u proteklih godinu dana, EDSS skor i set 
dvostranih i trostranih interakcija između istih kovarijanata. Logistički modeli su 
izabrani postepeno, a formiranje modela je zaustavljeno kada je postignuta adekvatna 
ravnoteža kovarijanata. Preklapanje PS između lečene i nelečene kontrolne grupe 
bolesnika su takođe provereni, a nepreklapajući subjekti isključeni su iz analize. 
Konačno, PS vrednosti dobijene iz definitivnih logističkih modela su uvedeni u Cox 
modele kako bi se omogućilo prilagođeno poređenje između IFN beta tretirane i 
netretirane grupe bolesnika za tri krajnje ishodne varijable. PS prilagođene krive 
preživljavanja su konzistentno dobijane iz Cox modela (PS prilagođavanje dozvoljava 
razmenjivanje vremenske skale kao za randomizovani model) za vreme od prve posete 
do trenutnog životnog doba procenjene verovatnoće zajedno sa procenjenim vremenom 
i uzrastom odlaganja za svaku od ispitivanih karakteristika bolesti su date za IFN beta 
lečenu i kontrolnu grupu. Cox proporcionalna hazard regresija prilagođena za propenziti 
skor (PS) inverzno vaganje je korišćena da bi se procenile razlike između ove dve grupe 
za tri ključne ishodne karakteristike. Takođe, pošto se PS terminologija odnosi samo na 
neravnotežu izazvanu merenim Konfaunderima, uradili smo i analizu senzitivnosti za 
vreme od prve posete do dostizanja tri krajnja ishoda kako bi se uvideo potencijalni 
rezidualni konfaunding izazvan neizmerenim konfaunderom. Rezultati su izraženi kao 
hazard odnosi i 95% korigovani intervali poverenja. P vrednosti manje od 0,05 su 
smatrane statistički značajnim. SPSS 17.0 statistički softverski paket je korišćen za 
statističku analizu. 
            U cilju analize terapijske adherencije na IFN beta korišćeni su sledeći statistički 
modeli. Hi kvadrat test je korišćen za kategorične varijable ( pol, EDSS, tip IFN beta, 
razlozi za prekid terapije). Nezavisni t test i ANOVA su korišćene za analizu 
parametrijskih varijabli (godine života, godine života na početku terapije, trajanje 
bolesti, trajanje bolesti pre početka tretmana, broj relapsa godinu dana pre prve posete, 
dužina tretmana). Mann- Whitney U tsets kao ne-parametrijski test za procenu da li dva 
nezavisna uzorka posmatranja potiču iz iste distribucije, je primenjen za poređenje 
između sledećih varijabli: razlozi za prekid terapije i tip interferona beta. Linearna 
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regresiona analiza je primenjena da bi se uočilo koliko različite demografske i kliničke 
varijable doprinose prekidu tretmana.  
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5. REZULTATI 
 
U studiji je učestvovalo 419 bolesnika sa RR formom bolesti među kojima je 
bilo 236 obolelih od MS lečenih IFN beta i 183 netretiranih ovim lekom. Od 236 
interferonom beta lečenih bolesnika 56% su dobijali Rebif u dozi od 44mcg, a 44% je 
dobijalo Betaferon. Samo su tri bolesnika od ukupno 236 obolelih lečenih IFN beta 
takođe tretirani i mitoksantronom u nekom trenutku toka svoje bolesti. Naša studija je 
poredila kliničke parametre 183 bolesnika koji nisu tretirani imunomodulatornom 
terapijom sa 236 obolelih od MS koji se leče primenom interferona beta od 
2005.godine. Kohorte bolesnika su mečovane prema polu, prosečnoj životnoj dobi na 
prvoj viziti i na počeku bolesti, kao i prema EDSS skoru pri prvoj poseti Klinici za 
neurologiju Kliničkog Centra Srbije. Studija je sprovedena u periodu od januara 2004 
do decembra 2010.  
Demografske karakteristike bolesnika sa RR formom MS koji su podeljeni u 
kohortu lečenih i nelečenih preparatima IFN beta (1a i 1b) date su u tabeli 1, a bazične 
kliničke karakteristike na početku bolesti u tabeli 2. Prosečan uzrast bolesnika u 
trenutku izvođenja studije je bio 31.6±8.1 godina, pri čemu je najmlađi bolesnik imao 
21, a najstariji 66 godina. Od ukupno 419 bolesnika sa MS, 123 (29,4%) su bili 
muškarci, a 296 (70,6%) su žene. Srednja dužina trajanja bolesti je bila oko 10 godina, 
pri čemu je minimalna dužina trajanja bolesti bila 6 meseci, a maksimalna 32 godine 
(tabela 1). Nije pronađena statistički značajna razlika između grupe lečenih i nelečenih 
bolesnika za sve bazične karakteristike osim za broj relapsa godinu dana pre prve 
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posete. Grupa IFN beta lečenih bolesnika imala je veći broj relapsa u godini pre prve 
vizite u poređenju sa nelečenom kontrolnom grupom. 
 
 
Tabela 1. Demografske karakteristike obolelih od relapsno-remitentne forme MS prema 
kohortama bolesnika. 
  
Varijable 
IFN-beta 
tretirana grupa 
bolesnika 
Netretirana 
kontrolna grupa 
Svi bolesnici p 
Broj bolesnika 236 183 419  
Godine života na 
prvoj viziti (godine) 
Srednja vrednost 
±SD 
Srednja vrednost 
 
 
31,1±7,7 
 
31,0 (22,0-56,0) 
 
 
32,2±8,5 
 
32,0 (22,0-66,0) 
 
 
31,6±8,1 
 
31,0 (21,0-66,0) 
 
 
0,185 
 
Godine života na 
početku bolesti 
(godine) 
Srednja vrednost 
±SD 
Srednja vrednost 
 
 
 
27,4±7,3 
 
27,0(13,0-57,0) 
 
 
 
28,0±8,1 
 
27,0 (12,0-57,0) 
 
 
 
27,7±7,6 
 
27,0(12,0-57,0) 
 
 
 
0,432 
Pol 
Ženski 
muški 
 
167 (70,8) 
69 (29,2) 
 
129 (70,5) 
54 (29,2) 
 
296 (70,6) 
123 (29,4) 
 
0,952 
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Tabela 2. Bazične karakteristike tretiranih i netretiranih bolesnika na početku bolesti. 
Varijable 
IFN-beta 
tretirana grupa 
bolesnika 
Netretirana 
kontrolna grupa 
Svi bolesnici p 
Broj bolesnika 236 183 419  
Dužina trajanja 
bolesti (godine) 
Srednja vrednost 
±SD 
Srednja vrednost 
 
 
11,1±5,0 
 
9,0 (0,2-31,0) 
 
 
10,7±5,7 
 
10,0 (0,3-24,0) 
 
 
10,9±5,4 
 
10,0 (0,2-32,0) 
 
 
0,428 
EDSS na prvoj 
poseti 
Srednja vrednost 
±SD 
Srednja vrednost 
 
 
1,9±0,8 
 
2,0 (0,0-3,5) 
 
 
1,8±0,7 
 
2,0 (1,0-4,5) 
 
 
1,9±0,8 
 
2,0 (0,0-4,5) 
 
 
0,337 
Broj relapsa u 
poslednjoj godini 
pre prve posete 
Srednja vrednost 
±SD 
Srednja vrednost 
 
 
 
1,6±0,9 
 
1,0 (0,0-5,0) 
 
 
 
0,5±0,7 
 
0,0 (0,0-4,0) 
 
 
 
1,1±1,0 
 
1,0 (0,0-5,0) 
 
 
 
≤0,001 
EDSS- proširena skala procene onesposobljenosti; SD- standardna devijacija; broj 
(izražen u procentima). 
 
S obzirom na vrednost EDSS skora 4.0 veličina uzorka je obuhvatila 399 
bolesnika, pošto su isključeni bolesnici sa EDSS većim ili jednakim 4.0 na prvoj poseti 
iz grupe nelečenih bolesnika. 
Grupa lečenih IFN beta imala je značajno odloženo vreme do dostizanja sve tri 
kliničke karakteristike. Tako je vreme od početka bolesti do dostizanja SP pomereno za 
4 godine u kohorti lečenih bolesnika (12,9 godina je potrebno do dostizanja EDSS skora 
u IFN beta tretiranoj grupi naspram 8,9 godina u grupi nelečenih bolesnika).  
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Procenat bolesnika koji su dostigli SP nakon 6 godina praćenja je bio 30,1% u 
grupi nelečenih naspram 9,3% u grupi IFN beta lečenih. Procenat nelečenih bolesnika 
koji su dostigli EDSS skor 4.0 onesposobljenosti je bio 33,9% u poređenju sa 15,7% u 
grupi lečenih. Odlaganje razvoja onesposobljenosti procenjeno EDSS skorom 4.0 od 
početka bolesti je 4,4 godine. Procenat bolesnika koji su dostigli EDSS 4.0 nakon 6 
godina praćenja je bio 33,9% u grupi nelečenih naspram 13,7% u grupi lečenih 
bolesnika.  
EDSS skora 6.0 dostiglo je 18% obolelih netretiranih IFN beta naspram 5,1% 
bolesnika lečenih ovim lekom. Vreme od početka bolesti do dostizanja EDSS 6.0 je 
odloženo za 2,2 godine (12,4 godina u grupi lečenih naspram 10,2 godine u grupi 
nelečenih). 
Rezultati Cox proporcionalnih hazardnih modela razlika za svaku od tri krajnje 
karakteristike bolesti su izložene u tabeli 3. Grupa lečenih bolesnika pokazala je 
značajno smanjenje rizika razvoja sekundarne progresije u poređenju sa grupom 
nelečenih nakon prilagođavanja modela prema broju relapsa u poslednjoj godini pre 
prve posete. Po pitanju dostizanja EDSS skora 4.0, postojala je jasna razlika od čak 50% 
u korist grupe IFN beta lečenih bolesnika, a za EDSS 6.0 od 66% redukcije u korist 
grupe bolesnika lečenih IFN beta.  
 
Tabela 3. Rezultati analize efekata tretmana IFN-beta na dostizanje tri klinička 
parametra  obolelih od RR forme MS koristeći Cox proporcionalne hazardne modele 
 
 Kliničke karakteristike bolesti 
SP EDSS score 4 EDSS score 6 
HR (95%CI)* p HR (95%CI)* p HR (95%CI)* p 
IFN-beta 
treatment 
 0.34 
 (0.19-0.61)   
<0.001 0.45 
 (0.28-0.73) 
0.001 0.34  
(0.16-0.75) 
0.007 
 
SP-sekundarna progresija, EDSS-Expanded Disability Status Scale 
HR-hazardni odnos, 95%CI-interval poverenja 
*Prilagođeno broju relapsa u godinu dana pre prve posete 
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Slika 1. Kriva preživljavanja za vreme od početka bolesti do dostizanja sekundarne 
progresije bolesti. 
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Slika 2. Krive preživljavanja za vreme od početka bolesti do dostizanja EDSS skora 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
35 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 3. Krive preživljavanja za vreme od početka bolesti do dostizanja EDSS skora 6. 
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Studijom je obuhvaćeno 236 bolesnika koji su terapiju IFN beta započeli u 
periodu od januara 2004 do decembra 2010. Nijedan bolesnik nije izgubljen iz praćenja. 
Naše istraživanje je imalo 41% bolesnika (njih 96) na terapiji IFN-beta 1a (Rebif) i 59% 
(ukupno 140 bolesnika) na IFN beta 1b (Betaferon). Nije bilo razlika u bazičnim 
kliničkim i demografskim karakteristikama između ove dve grupe bolesnika. Dužina 
trajanja tretmana je bila u grupi na IFN beta 1a 7,1±1,7 godina nasuprot IFN beta 1 b 
grupi bolesnika 4,8 ±2,1 godine, p=0,001, što je prikazano u tabeli 4.  
 
Tabela 4. Dužina lečenja u odnosu na tip interferona-beta. 
 
Tip interferona-
beta 
Broj bolesnika Dužina leka (godine) P =0,001 
Intereferon-beta 1a 96 7,1±1,7  
Interferon-beta 1b 140 4,8±2,1  
ukupno 236 5,8±2,3  
 
              Tokom šestogodišnjeg perioda praćenja, 43 (18,2%) bolesnika je prekinulo 
dalju primenu IFN beta dok je 193 (81,8%) ostalo da i dalje prima lek. Od ukupno 96 
bolesnika na terapiji IFN beta 1a, 20 (20,8%) bolesnika je prekinulo dalju primenu leka. 
Slično je pokazano i u drugoj grupi ispitanika u kojoj je 16,4% bolesnika prekinulo dalji 
tretman IFN beta 1b. U tabeli 5 date su vrednosti prevalencije terapijske adherencije. 
 
Tabela 5. Prevalencija terapijske adherencije 
 
Tip interferona 
Broj bolesnika koji su 
prekinuli lečenje 
Prevalencija terapijske 
adherencije 
Interferon-beta 1a 20 (20,8%) 79,2% 
Interferon-beta 1b 23 (16,4%) 83,6% 
ukupno 43 (18,2%) 81,1% 
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Nije bilo statistički značajne razlike u terapijskoj adherenciji u odnosu na vrstu 
interferona-beta (p=0,389). 
       Tabela 6. Razlozi za prekid terapije interferonom-beta  
 
Razlozi Broj bolesnika Procenat 
Neuspeh lečenja 26 60,4 
Neželjeni efekat 6 14,0 
Trudnoća i planiranje 
porodice 
6 14,0 
Maligne bolesti 1 2,3 
Smrt zbog akutnog 
infarkta srca 
1 2,3 
Samoinicijativni prekid 3 7,0 
Ukupno 43 100 
 
 
U više od polovine bolesnika (60,4%) razlog za prekid terapije je bio neuspeh 
lečenja (tabela 6). U ovoj grupi 4 bolesnika su ušli u sekundarnu progresiju. Drugi 
najčešći razlog za prekid terapije IFN beta je bila trudnoća i planiranje porodice. Nakon 
porođaja neki bolesnici su nastavili sa primenom istog leka. Neželjeni efekti leka (AE) 
su treći po redu razlog za prekid dalje terapije, i oni su registrovani kod 6 naših (14,0%) 
bolesnika. Najčešći neželjeni efekti leka su depresija (2), hepatotoksičnost (2), nekroza 
kože i kožna induracija sa hematomom, leukopenija (1), kožni lupus eritematosus kod 
jednog bolesnika na terapiji IFN beta 1a (grafikon 1). Simptomi slični gripu u našoj 
kohorti bolesnika nisu bili razlog za prekid terapije ovim lekom. Kod 2 bolesnika došlo 
je do razvoja teške depresije zbog čega je lek isključen iz dalje primene. U našoj studiji 
samo je 1 bolesnik prešao na GA. Samoinicijativni prekid terapije IFN beta je zabeležen 
kod 3 bolesnika (7%). Razvoj maligniteta je bio razlog prekida dalje terapije kod jednog 
bolesnika (2,3%), a jedan je umro usled razvoja akutnog infarkta miokarda (2,3%). 
Poređenjem učestalosti razvoja 5 najčešćih razloga za prekid terapije IFN beta u našoj 
kohorti bolesnika između dve terapijske grupe nije nađena statistički značajna razlika 
između IFN beta 1a i IFN beta 1b. Sa druge strane, razlog za prekid terapije je češće bio 
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neuspeh lečenja u grupi na IFN beta 1b u poređenju sa grupom bolesnika na IFN beta 
1a, ali nije dostignuta statistički značajna razlika.  
 
Grafik 1. Najčešćih neželjenih efekata primene interferona-beta. 
 
U tabeli 7 je prikazano vreme tokom perioda praćenja kada je došlo do prekida 
terapije IFN beta. Učestalost prekida leka je bila najveća u prve 3 godine, dok je 
učestalost prekida bila manje više slična u poslednje dve godine primene leka. Nijedna 
od različitih demografskih i kliničkih varijabli koja je analizirana u našoj kohorti 
bolesnika sa RRMS ne predstavlja faktor za prognozu prekida terapije IFN beta. 
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Tabela 7. Vreme diskontinuiteta u odnosu na početak lečenja. 
 
Vremenski period Prve 3 godine Posle 3 godine 
Broj bolesnika (procenat) 23 (54%) 20 (46%) 
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6. DISKUSIJA 
 
 
Prevencija dugotrajne onesposobljenosti je najvažniji cilj lečenja obolelih odMS. 
Trenutno dostupni interferonski preparati su pokazali efikasnost na broj relapsa, 
progresiju bolesti i MRI karakteristike bolesti u kratkoročnim randomizovanim 
kontrolisanim kliničkim studijama (RCT) objavljenim u poslednjih 10 godina (63).  
           Eksperimentalni modeli su ukazali da je MS bolest uzrokovana autoimunskim 
procesom. Trenutno aktivna teorija je da je aktivacija autoreaktivnih tip 1 T pomoćnih 
ćelija perifernog imunskog sistema odgovorna za razvoj ove bolesti (64, 65). Smatra se 
da T1 pomoćne ćelije izložene ili sopstvenim antigenima ili molekulima koji su slični 
njima, postaju aktivne u prisustvu kostimulatornih molekula što vodi oslobađanju 
proinflamatornih citokina- IL12, 17, IFN gama i TNF. Ovi citokini podstiču ekspresiju  
adhezivnih molekula koji omogućuju vezivanje T ćelija iz periferije i njihovu migraciju 
kroz endotelijalnu površinu venula mozga (66, 67). Aktivirane T ćelije napadaju 
membransku komponentu krvno-moždane barijere sekretujući matriks metaloproteinaze 
i proteolitičke enzime koji povećavaju propustljivost barijere i dozvoljavaju prolaz 
novih T ćelija iz krvi u CNS. Proces održavanja inflamacije u CNS-u je omogućen 
ulaskom T ćelija u mozak usled prezentovanja mijelinskih autoantigena i dalje 
produkcije zapaljenskih medijatora-citokina što sve zajedno dovodi do destrukcije 
mijelina i aksona (68-70). 
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              Istraživači su posebnu pažnju usmerili na molekularne mehanizme putem kojih 
IFN beta terapija može delovati. Pošto interferoni deluju na promovisanje genske 
aktivacije preko intracelularnih transkripcionih faktora, promene u ekspresiji iRNK se 
mogu identifikovati kod bolesnika izloženih interferonskoj terapiji (71, 72). Trenutno 
postoje dve forme IFN beta odobrene za tretman MS, oba proizvoda su dobijeni 
rekombinantnom RNK tehnologijom. IFN beta 1a je proizvedena od linije ovarijalnih 
ćelija, a IFN beta 1b od ćelijske linije E. Coli i glikoziliziran, pošto bakterija ne može 
glikozilirati proteine (73). Razlika između ova dva preparata interferona ukazuju da 
postoji niska specifična aktivnost IFN beta 1b kao i povećana tendencija formiranja 
neutrališućih antitela (Nab) kod bolesnika tretiranih IFN beta 1b.  
Od 1990tih godina postoji niz randomizovanih kontrolisanih studija o efikasnosti 
terapije IFN beta kod obolelih od MS (74). Nekoliko terapijski otvorenih ekstenzija 
RCT su pokušale da procene dugoročni uticaj IFN beta na tok bolesti, ali se broj 
bolesnika dramatično smanjio i time se metodološka tačnost samih studija smanjila 
tokom produžene faze istraživanja (75, 76). Iako se opšti zaključci o efikasnosti mogu 
doneti samo na osnovu randomizovanih kliničkih studija, podaci o efektivnosti terapije 
dobijeni iz opservacionih studija se mogu koristiti da opišu situacije u kliničkoj praksi 
ili za generisanje radnih hipoteza budućih istraživanja (77). Dobro dizajnirane 
opservacione studije su dale značajan doprinos razumevanju rizika i koristi lečenja 
imunomodulatornom terapijom, s obzirom na to da razmatraju evoluciju efekata terapije 
u realnom okruženju van strogo kontrolisanih uslova randomizovanih kliničkih studija 
(78, 79). U našoj studiji, koja je pratila tokom 7 godina kohortu bolesnika koji primaju 
IFN beta i kontrolnu grupu bolesnika koji nisu na terapiji imunomodulatornim 
lekovima, analizirani su vreme i verovatnoća konverzije bolesti iz RR faze u SP kao 
mera progresije onesposobljenosti. Pored toga, u cilju procene uticaja tretmana na 
razvoj ireverzibilne onesposobljenosti, procenjivali smo vreme i verovatnoću dostizanja 
postepeno rastuće i ireverzibilne progresije onesposobljenosti izražene EDSS skorom 
4.0 i 6.0. Opservacione studije su ograničene brojnim biasima,a nekoliko metodoloških 
poboljšanja je napravljeno u skorije vreme kako bi se prevazišao nedostatak 
randomizacije kao veliki problem (80). Analiza propenziti skora je najčešća statistička 
tehnika koja se trenutno koristi u opservacionim studijama u cilju smanjenja biasa pri 
poređenju karakteristika između grupe lečenih i nelečenih bolesnika (81).  
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                        U prvoj velikoj opservacionoj studiji koja je koristila analizu zasnovanu na 
propenziti skoru da bi se procenio uticaj IFN beta na progresiju onesposobljenosti u 
multiploj sklerozi, uključeno je 1504 obolelih od RR forme MS u dva Italijanska centra 
(Bari i Firenca) i praćeno tokom perioda od 7 godina (82, 83). Slično našim nalazima, 
autori ove studije su pokazali da su sekundarna progresija i EDSS skorovi 4.0 i 6.0 
dostignuti sa značajnim odlaganjem mereno u odnosu na vreme prve posete (3,8; 1,7 i 
2,2 godine redom) u korist bolesnika lečenih IFN beta u poređenju sa grupom 
netretiranih. Takođe, grupa lečenih bolesnika je pokazala statistički značajno smanjenje 
incidence razvoja SP nakon prve posete (HR=0,38, p≤0,0001), dostizanja EDSS skora 
4.0 (HR=0,70, p≤0,02) i EDSS 6.0 (HR=0,60, p≤0,03) u odnosu na kohortu nelečenih 
bolesnika (83). Autori su uradili analizu senzitivnosti koja je potvrdila ove nalaze. 
Našim istraživanjem poredili smo grupu od 236 IFN beta lečenih sa grupom od 183 
nelečenih bolesnika i pokazali koristan efekat terapije po pitanju sve tri kliničke 
karakteristike. Grupa bolesnika lečenih IFN beta je pokazala visoko značajno smanjenje 
rizika od dostizanja SP ((hazard ratio [HR], 0.34, 95% interval poverenja [CI] 0.19-
0.61, p<0.001)), EDSS skora 4.0 (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73, p=0.001) i EDSS skora 
6.0 (HR=0.34, 95%CI 0.16-0.75, p=0.007) u poređenju sa grupom nelečenih bolesnika. 
Sekundarna progresija i EDSS 4.0 i 6.0 su dostignuti sa značajnim odlaganjem u odnosu 
na vreme početka bolesti u korist kohorte bolesnika lečenih IFN beta. 
             Skorije je sprovedena i objavljena još jedna velika opservaciona studija koja je 
koristila propenziti skor prilagođeni metod za ispitivanje povezanosti između terapije 
IFN beta i stepena onesposobljenosti u Britanskoj Kolumbiji, u Kanadi (84, 85). 
Interferonom beta lečeni bolesnici sa RR formom MS (njih 868) su poređeni 
retrospektivno sa bolesnicima iz dve kontrolne grupe (privremeno netretiranih i 
netretiranih, obuhvatajući 829 i 959 bolesnika redom). Glavna merna karakteristika ove 
studije je bilo vreme od uvođenja terapije IFN beta do dostizanja potvrđenog i 
ireverzibilnog EDSS skora 6.0. Nakon statističkog prilagođavanja, pokazano je da 
terapija IFN beta nije povezana sa statistički značajnom razlikom u hazard skoru u 
dostizanju EDSS 6.0 u poređenju sa obe kontrolne kohorte privremeno netretiranih 
(HR=1,30, p=0,140) i netretiranih bolesnika (HR=0.77, p=0,070). Ovi rezultati se nisu 
značajno promenili nakon senzitivne analize, različitih dodatnih prilagođavanja i analize 
propenziti skora. Zasnovano na ovim analizama Shirani i saradnici su zaključili da 
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terapija IFN beta ne sprečava razvoj postepene onesposobljenosti kod obolelih od MS 
(85). 
              Iako su randomizovane kliničke studije dokazale kratkoročnu efikasnost 
terapije IFN beta u lečenju bolesnika sa relapsnom formom MS, njegov dugoročni 
učinak na onesposobljenost je još uvek nejasan (86-90). Kod bolesnika sa RR formom 
bolesti, akumulacija onesposobljenosti se može odvijati kroz nepotpune remisije, a kod 
progresivne forme i putem postepene deterioracije funkcionalne sposobnosti van relapsa 
(91). Patoanatomske studije su pokazale da je inflamacija u sklopu MS u tesnoj vezi sa 
aksonalnim oštećenjem koje započinje rano sa prvom manifestacijom bolesti i zbog toga 
antiinflamatorni efekat IFN beta u ranoj fazi MS treba da redukuje obim tkivnog 
oštećenja i potencijalno smanji stepen fizičke onesposobljenosti tokom dugoročnog 
perioda praćenja (92- 94). 
               Precizni mehanizmi dejstva IFN beta još nisu u potpunosti shvaćeni. Brojni 
dokazi govore u prilog efekata koji uključuju regulaciju proinflamatornih i 
antiinflamatornih citokina, inhibiciju T-ćelijske proliferacije i redukciju cirkulišućih 
leukocita u CNS (95). Pored toga, pojedine studije skorijeg datuma ukazuju da IFN beta 
može imati indirektne neuroprotektivne efekte, poput povećane produkcije faktora rasta 
nerava i smanjenje oksidativnog stresa u MS (96). Jedan od mogućih mehanizama 
delovanja IFN beta je smanjenje ekspresije gena klase II glavnog histokompatabilnog 
kompleksa (GHK tip 2) (97, 98). Antigen vezan za II klasu GHK na površini antigen 
prezentujuće ćelije se prepoznaje u Th1 ćelije što ih aktivira. Smanjenje ispoljavanja 
MHC II vodi ka smanjenoj prezentaciji sopstvenih antigena i smanjenoj aktivaciji Th1 
ćelija. IFN gama kao proinflamatorni citokin obično povećava ekspresiju gena MHC II 
komplekse. Za razliku od njega smatra se da IFN beta utiče na IFN gama tako što 
smanjuje njegovo oslobađanje iz aktiviranih T ćelija (98). Pored toga, IFN beta 
smanjuje ispoljavanje kostimulatornih molekula neophodnih za aktivaciju T ćelija, a 
takođe može dovesti do pomeranja pro-inflamatornog odgovora u antiinflamatorno 
stanje koje se karakteriše proliferacijom tipa 2 T pomoćnih limfocita. Skorašnja studija 
je pokazala pomeranje od Th 1 ka Th 2 tipu citokinskog miljea tj. od onih citokina koji 
promovi[u inflamaciju (IL 12) ka antiinflamatornim citokinima (IL 10). IFN beta utiče 
na krvno-moždanu barijeru i njen permeabilitet za ćelije i proteine putem mnogih 
mehanizama od kojih je verovatno najvažnija inhibicija produkcije MMP od strane T 
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ćelija čime se prevenira oštećenje subendotelnog ekstracelularnog matriksa i prolazak 
aktiviranih T ćelija u CNS (99-101). Ovaj efekat se najbolje vidi dramatičnim 
smanjenjem gadolinijumom prebojenih lezija viđenih na MRI skoro odmah nakon 
početka terapije IFN beta. Takođe, je pokazano da ovaj lek ima direktan stabilizirajući 
efekat na endotelijalne ćelije in vitro ograničavajući migraciju malih partikula u CNS 
(102). Drugi potencijalni mehanizam podrazumeva adheziju aktiviranih T ćelija za 
endotelnu površinu. Pokazano je da kod bolesnika lečenih IFN beta postoji produkcija 
solubilnog molekula adhezije vaskularnih ćelija što koreliše sa smanjenjem prebojenih 
lezija na MRI nakon davanja kontrasta (103, 104).  
              Iako je evolucija MS nepredvidiva, povećanje stepena onesposobljenosti tokom 
progresivne faze bolesti je homogeno među grupama bolesnika i nezavisna od faktora 
koji prethode početku bolesti. Kasni ishod bolesti verovatno je povezan sa mehanizmom 
koji vodi početku sekundarne progresije, što je očigledno ključna determinanta 
dugoročne prognoze bolesti (105-108). Uprkos nedostatku korelacije između relapsa i 
težine onesposobljenosti, učestalost relapsa se koristi za monitoring aktivnosti bolesti, 
smatra se validnim markerom progresije onesposobljenosti i predstavlja metu raznih 
oblika imunomodulatorne terapije. Prediktivna vrednost relapsa je viđena u prvih 5 
godina od početka bolesti, ali je ovaj efekat proizašao iz prve 2 godine trajanja bolesti. 
(109, 110). Ovakav uticaj je primarno rezultat povećanja verovatnoće konverzije u SP 
formu MS i naročito skraćenja vremena do početka progresije (111-113). Ukupan broj 
relapsa tokom RR faze bolesti ne utiče na vreme do dostizanja SP i druge dve krajnje 
karakteristike bolesti, EDSS skorova 4.0 i 6.0, što je kontradiktorno sa uverenjem da je 
ireverzibilna onesposobljenost rezultat akumulacije relapsa. Ovakvi rezultati ukazuju na 
disocijaciju između zapaljenskih relapsa i mehanizama koji dovode do akumulacije 
onesposobljenosti, a što je već sugerisano nalazima neuropatoloških studija (114, 115). 
Takođe, dovodi se u pitanje i validnost korišćenja učestalosti relapsa kao kliničke 
karakteristike bolesti u RCT (116).  
             U konteksu rečenog, studija Scalfaria i saradnika je započeta sa ciljem daljeg 
razjašnjenja odnosa između ranih relapsa, početka progresije i akumulacije teške 
onesposobljenosti (117, 118). Analizom baze podataka iz Londona i Ontaria u Kanadi, u 
kojoj su se istraživači fokusirali na dugoročnu evoluciju bolesti kod bolesnika sa 
visokom frekvencom relapsa tokom prve 2 godine bolesti, pokazano je da postoji jasna 
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povezanost između učestalosti relapsa na početku i kasnijeg ishoda bolesti. Posebno je 
evaluirana nezavisna prediktivna vrednost dostizanja sekundarne progresije. Podaci su 
sakupljani retrospektivno nakon značajno dugih intervala trajanja bolesti tokom kojih 
bolesnici nisu praćeni i tokom kojih su možda bili bez terapije duži period, promenili 
terapiju ili su im uvedeni dodatni lekovi uz terapiju IFN beta. Dostupnost velikog 
uzorka bolesnika, praćen od strane dva iskusna italijanska MS centra dozvoljava nam da 
prospektivno analiziramo uticaj IFN beta na prirodni tok MS. Rezultati ove 
opservacione studije su pokazali da bolesnici koji primaju IFN beta imaju bolji odgovor 
od bolesnika koji nisu na leku (bolesnici su odbili da uzimaju terapiju, ili nisu 
ispunjavali uslove za uvođenje imunomodulatorne terapije) (119). Tretman IFN beta je 
povezan sa značajnom redukcijom incidence razvoja sekundarne progresije i dostizanja 
EDSS skora u vrednosti 4.0 i 6.0, u poređenju sa grupom nelečenih bolesnika koristeći 
dva različita parametra preživljavanja- vreme od prve vizite i trenutno životno doba 
bolesnika, sa čim su bili saglasni i naši rezultati (118, 119).  
             Analizom Kanadske baze podataka, nađeno je da je procenat bolesnika u grupi 
nelečenih koji su konvertovali u SP do sedme godine praćenja (oko 11 godina od 
početka bolesti u proseku) u saglasnosti sa procenjenom srednjom vrednošću konverzije 
u SP što iznosi 2-3% godišnje prema rezultatima prethodnih studija prirodnog toka, a 
procenat bolesnika koji su dostigli nivo onesposobljenosti procenjen EDSS skorom 4.0 
(27,8%) i 6.0 (12,4%) su u saglasnosti sa rezultatima skorije studije prirodnog toka MS 
(120-125). Pomenute studije prirodnog toka su dale i sledeće rezultate: posle 10 godina 
od početka bolesti 83% bolesnika sa EDSS manjim od 3 na početku praćenja ne dostižu 
stepen onesposobljenosti veći od 6, tj. nije im potrebna jednostrana pomoć, i procenat 
lečenih bolesnika koji su konvertovali u SP (8%), dostigli EDSS 4.0 (20,5%) i EDSS 
6.0 (7,7%) je niži nego vrednost registrovana u kohorti dugoročno praćenih bolesnika 
na subkutanoj terapiji IFN beta 1a (19,7, 26,8, 19,7%, redom) (120-125). Ove razlike u 
vrednostima mogu biti povezane sa različitim bazičnim karakteristikama dve navedene 
studijske populacije i prisustvom u Kanadskoj bazi podataka grupe obolelih od MS koji 
su primali placebo 2 godine od početka studije i dakle kasno počeli primenu IFN-beta 
(126).  
             Studije novijeg datuma su ukazale na značajan efekat dužine ekspozicije IFN 
beta na rizik od razvoja progresije bolesti (127- 129). Kontrolna grupa nelečenih 
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bolesnika tokom studijskog praćenja dala je nedvosmisleno bolju procenu koristi od 
lečenja obolelih od MS IFN beta na progresiju EDSS skora. Efekat tretmana na obeležja 
onesposobljenosti izražene kroz skorove EDSS 4.0 i 6.0, je sličan rezultatima dobijenim 
na kraju originalne RCT pokazujući korisnost terapije na progresiju onesposobljenosti 
(što odgovara porastu EDSS skora za 1 poen koje perzistira duže od 6 meseci) od oko 
35% i za rezultate primećene i procenjene za skor EDSS 6.0 (od oko 31%) u nešto 
manjoj kohorti RR MS bolesnika (N=160) u proseku nakon 8 godina od ulaska u fazu 
III studije sa intramuskularnim davanjem IFN beta 1a (130, 131).  
            Studije preživljavanja ukazuju da procena uzrasta bolesnika u trenutku 
dostizanja SP i ireverzibilne onesposobljenosti može dati tačnije podatke u studijama 
ispitivanja efekata lekova (132-134). Analiza godina života u trenutku dostizanja 
navedenih krajnjih tačaka mogu biti bolji pokazatelji nego procena vremena od prve 
posete, pošto se bolesnici mogu javiti u centre za MS kasno ili rano, zavisno od težine 
bolesti čime se zapravo stvara bias i moguća greška u interpretaciji.  
            Među prvim studijama Trojano i sar. pokazano je da akumulacija ireverzibilne 
onesposobljenosti i početak sekundarne progresije bolesti delimično mogu biti 
karakteristike bolesti zavisne od životne dobi (135, 136). Rezultati te studije su pokazali 
značajno odlaganje u godinama života kada se dostiže SP i EDSS 4.0 i 6.0 indukovano 
terapijom IFN beta. U grupi nelečenih bolesnika uzrast u trenutku konverzije u SP (37 
godina) i uzrast u trenutku dostizanja 4.0 i 6.0 EDSS skora (42,7 i 46,9 godina, redom) 
su približni rezultatima dobijenim u još dve studije prirodnog toka, potvrđujući 
podobnost postojanja kontrolne grupe (137, 138). Slične rezultate smo dobili i u našem 
istraživanju. Sekundarna progresija i vrednosti skora EDSS 4.0 i 6.0 su dostignuti sa 
značajnim odlaganjem u odnosu na vreme početka bolesti u korist kohorte bolesnika 
lečenih IFN beta.  
             Propenziti skor (PS) prilagođena analiza je najčešće metoda koja služi da 
smanji bias između tretiranih i netretiranih bolesnika u opservacionim studijama (139, 
140). Ova tehnika je već korišćena za testiranje efekata lekova u značajnim terapijskim 
oblastima kao i u MS. U studiji Scalfari i sar skriveni biasi, zbog potencijalno 
neizmerenih konfaundera su procenjeni analizom senzitivnosti (141). Rezultati takve 
analize su pokazali da je pozitivan efekat IFN beta na dostizanje SP i dalje značajan 
nakon visoko izbalansiranog hazardnog modela analize zbog potencijalno neizmerenog 
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konfaundera. Krajnje tačke kao što je dostizanje EDSS skora 4.0 i 6.0 su senzitivne na 
male biase, ali je njihov hazard odnos takav da sugeriše sporiju progresiju bolesti u 
grupi lečenih bolesnika (141, 142). U našem istraživanju, grupe lečenih i nelečenih 
bolesnika su bile balansirane za sve bazične kovarijante, osim za broj relapsa u 
poslednjoj godini pre prve posete. Zato smo u statističkoj analizi prilagodili sve 
proporcionalne hazardne modele ovoj varijabli. Postoje i određena ograničenja koja se 
odnose na malu veličinu uzorka, relativno kratak period praćenja i skrivene biase usled 
potencijalnih neizmerenih kofaundera koji su bili procenjeni. Dodatno, mi nismo 
dovoljno razmotrili bias koji potiče od vremena preživljavanja. U dosadašnjim 
dugoročnim studijama skriveni bias pruža mogućnost da se prikažu svi faktori koji su 
povezani sa lekarom (143- 145). Odsustvo slepog ispitivanja može uticati na procenu 
EDSS na svakoj viziti. Iako rezultati koji su senzitivni za male neizmerene konfaundere 
treba da budu interpretirani sa oprezom, senzitivnost na male biase nije dovoljan razlog 
da se takvi nalazi odbace (145).  
             Rezultati naše studije sugerišu da IFN beta odlaže neizbežno i ireverzibilno 
kliničko pogoršanje MS što je karakteristika kasne faze ove bolesti. Ovi podaci su u 
skladu sa rezultatima skorijih longitudinalnih MRI studija koje ukazuju na značajan 
efekat IFN beta na usporenje progresije atrofije mozga i formiranje hroničnih 
hipointenznih crnih rupa koje su značajan marker destrukcije tkiva i u korelaciji su sa 
statusom onesposobljenosti u RRMS (146-148). Predloženi mehanizmi po kom IFN 
beta može usporiti kliničku onesposobljenost i stepen atrofije obuhvataju porast faktora 
rasta nerava, ograničavanje destrukcije nerava imunski posredovanim zapaljenjem ili 
ograničavanjem toksičnih mehanizama kao što je patološko deponovanje gvožđa (149- 
151).  
             Agencija za hranu i lekove je 1993.godine odobrila korišćenje prvog leka u 
terapiji MS-Betaseron, zasnovano na njegovoj sposobnosti da smanji učestalost relapsa 
(152). Potom su u terapiji RR forme MS uvedena još dva preparata IFN beta zasnovano 
na sposobnosti da sprečavaju akumulaciju onesposobljenosti (153). Na osnovu ovih 
istraživanja, neurolozi i bolesnici koriste IFN beta u cilju supresije relapsa i sprečavanja 
progresije. Međutim, jula 2012.godine objavljena je studija Shirani i saradnika u kojoj 
se iznose tvrdnje da IFN beta ne prevenira razvoj onesposobljenosti. Međutim, postoje 
tri grupe podataka koji govore u prilog da interferonska terapija prevenira akumulaciju 
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onesposobljenosti (154, 155). Naime, IFN beta može da spreči relapse koji vode ka 
akumulaciji onesposobljenosti. Patološke studije sugerišu da nema degeneracije nerava 
bez prethodne inflamacije koju vidimo klinički kao relaps. Drugo, dve randomizovane, 
duplo-slepe, placebo-kontrolisane studije sa IFN beta su pokazale niži stepen 
akumulacije onesposobljenosti kod lečenih bolesnika. Najzad, drugi imunomodulatorni 
lekovi su pokazali da preveniraju onesposobljenost verovatno svojom sposobnošću da 
spreče relapse posredovane imunskim mehanizmima (156, 157).  
           Studija Shirani i sar. je opservaciona kohortna studija zasnovana na prospektivno 
sakupljenim podacima za više od 1600 bolesnika (154). Koristeći određene metode za 
kontrolisanje razlike između kohorti zaključili su da IFN beta ne prevenira 
onesposobljenost obolelih od MS (158, 159). Međutim, u ovoj studiji Shirani i sar. nisu 
kontrolisani podaci za nekoliko biasa koji se odnose na indikaciju za lečenje u trenutku 
kada se procenjuje započinjanje tretmana kod pojedinca koji potiče iz kohorte nelečenih 
bolesnika. Ovi osnovni metodološki nedostaci navode lekare i bolesnike da razmotre 
zaključke studije Shirana i sar. sa oprezom. U navedenoj studiji poređena je grupa 
lečenih i nelečenih bolesnika, i zapaženo da je 93 bolesnika u kohorti lečenih IFN beta 
starija od 50 godina u poređenju sa 171 bolesnikom u kontrolnoj nelečenoj grupi. 
Confavreux i sar. su u svojoj ranijoj epidemiološkoj studiji ukazali da je hronološka 
starost (između 40 i 45 godine života) najveći prediktor progresije i stepena 
onesposobljenosti u MS (160, 161). Uključivanjem većeg broja bolesnika koji su prešli 
doba u kome je veći rizik za progresiju bolesti u grupi nelečenih može izazvati veštački 
utisak da je grupa IFN beta lečenih bolesnika lošija (162). Ovo je dodatni dokaz o 
biasnoj prirodi kohorte nelečenih bolesnika. Iako su Shirani i sar pokazali da je njihova 
studija superiornija u odnosu na prethodna istraživanja zasnovano na sposobnosti 
kontrole biasa vremena preživljavanja, nisu adekvatno razmatrali i primenili druge 
značajne biase koji su vezani za započinjanje tretmana (163, 164). Bazirano na 
demografskim podacima, kohorta lečenih IFN beta je obuhvatila bolesnike sa ranim 
početkom bolesti i sa većim brojem relapsa (165). Takođe, bolesnici su bili više 
motivisani da započnu lečenje IFN beta s obzirom na to da su imali mnogo 
akumuliranih simptoma. Oni u suštini predstavljaju kohortu bolesnika sa aktivnijom 
formom bolesti (166). Tokom vremena praćenja, ponavljano uvodeći nove bolesnike u 
grupu lečenih iz kohorte nelečenih jasno se stratifikuju ove dve kohorte (167). Mišljenja 
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smo da zaključci Shirani i sar i metode koje su korišćene pri analizi podataka nisu 
dovoljnog kvaliteta da bi se omogućilo adekvatno zaključivanje o efektima terapije IFN 
beta na dugotrajnu neurološku funkcionalnost obolelih od MS.   
             Nasuprot ovoj studiji, Trojano i saradnici su evaluirali vreme i verovatnoću 
konverzije RR forme u SP, kao grubu meru progresije onesposobljenosti koristeći dva 
preparata IFN beta (168). Iako bolesnici nisu praćeni prospektivno i slepo, propenziti 
skor je korišćen kao metod za poređenje kohorte IFN beta lečenih sa kontrolnom 
kohortom nelečenih bolesnika, jasno ukazujući na superiornost IFN beta terapije (169, 
170). Postoje dodatni dokazi iz randomizovanih studija, patoloških istraživanja i 
metaanaliza koji podržavaju sposobnost IFN beta da usporava razvoj onesposobljenosti. 
Na osnovu izloženog smatra se da sve dok se ne primene adekvatne kontrolne metode 
za prisutne biase, zaključke studije Shirani i sar treba uzeti sa rezervom (171, 172). 
             U ovom trenutku nije moguće organizovati randomizovanu, placebo-
kontrolisanu studiju kojom bi se utvrdio uticaj terapije koji modifikuje tok bolesti na 
dugoročni razvoj onesposobljenosti kod bolesnika. Takođe, nemamo opservacione 
kohortne studije za utvrđivanje uticaja IFN beta i drugih preparata na dugotrajnu 
onesposobljenost. One koje su dostupne ukazuju da atrofija i progresija bolesti 
napreduju uprkos ranom poboljšanju kliničkih i MRI karakteristika bolesnika (173- 
177). Ovo sugeriše da su drugi procesi pored inflamacije uključeni u patogenezu bolesti 
MS i ukazuju da su potrebne dodatne terapijske intervencije (178, 179). Dosadašnja 
istraživanja potvrđuju opravdanost započinjanja tretmana bolesnika sa tek postavljenom 
dijagnozom MS preparatima IFN beta, u poređenju sa kohortom obolelih od MS koji su 
na ovom preparatu nakon nekoliko godina neprimanja imunomodulatorne terapije (180- 
182). Tretman treba prilagoditi pojedinačnom bolesniku u smislu doze i učestalosti 
primene leka, kao i na osnovu neželjenih efekata leka čime bi se uticalo na maksimalnu 
komplijansu bolesnika. Uopšteno gledano, oboleli od MS sa blažom formom bolesti i 
manje afektirani će se češće odlučiti da krenu sa terapijom u poređenju sa 
simptomatskim bolesnicima i aktivnijom formom bolesti (183). 
             U svetlu dosadašnjih istraživanja, opravdano je očekivati da agensi koji 
sprečavaju relapse u početku bolesti modulacijom rane faze zapaljenja u MS, ispolje 
svoj efekat i na dugoročni funkcionalni parametar- smanjenjem rizika od fizičke 
onesposobljenosti nakon relapsa (184- 186). Medjutim, jedna skorija studija sugeriše da 
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redukcija broja relapsa ne odlaže povećanje onesposobljenosti, što je zasnovano na 
opservaciji da nakon dostizanja odredjenog nivoa fizičke onesposobljenosti (EDSS skor 
4.0) njena dalja progresija je brža, iako bolesnici nisu više imali učestale relapse (187). 
Pri tome nije izvršena detaljna analiza kliničkog toka bolesti pre dostizanja odredjenog 
EDSS skora. Ovakav nalaz je kontradiktoran sa nalazom drugih istraživanja 
sprovedenim na obolelima od SPMS u kojima su praćeni bolesnici, tretirani placebom 
ili IFN-om beta, uz relapse progredirali brže nego bolesnici bez relapsa bolesti (188, 
189, 190).  
           Opšti obrazac dugoročne evaluacije MS može se predvideti i opisati, ali 
prognoza ostaje individualno nepredvidiva. Široko rasprostranjeno mišljenje da su 
progresija i dugotrajna onesposobljenost rezultat kumulativnih inflamatornih relapsa ne 
može dovoljno objasniti veliku varijabilnost ishoda među bolesnicima (191, 192). 
Studija Scalfari i sar smatra da je akumulacija teške onesposobljenosti indukovana 
mehanizmima vezanim za početak i evoluciju progresivne faze, koji su nezavisni od 
zapaljenskih relapsa (193). Primećena je brža konverzija u SP formu bolesti u grupama 
bolesnika sa više relapsa u početku bolesti, pa ipak kauzalnost nikada nije dokazana. 
Stoga pitanje da li zapaljenski relapsi imaju bilo kakvu ulogu u razvoju progresivnog 
toka ostaje otvoreno. Većina bolesnika akumulira ne više od skromne onesposobljenosti 
(EDSS 3.0) tokom RR faze bolesti, te se smatra da početak SP faze nedvosmisleno 
predstavlja glavnu determinantu akumulacije teške onesposobljenosti. Kao što je jasno 
pokazano do sada u kliničkoj praksi, ranija konverzija u SP formu MS je povezana sa 
većom verovatnoćom i kraćim vremenom do dostizanja teškog stepena 
onesposobljenosti (194, 195). Studija Scalfari i sar podržava činjenicu da je prognoza 
većim delom determinisana pre početka progresije i da RR forma, a pre svega njegova 
rana faza, predstavlja samo mogući, ali nedokazani prozor terapijskog delovanja 
dostupnim agensima (193). Kraća latenca do dostizanja SP faze bolesti je povezana sa 
skraćenjem vremena dostizanja onesposobljenosti, čak i u grupama sa istim brojem 
relapsa u prvim godinama bolesti. Prognostički značaj ranih relapsa se smanjuje 
proporcionalno sa vremenom potrebnim za dostizanjem konverzije u SP formu bolesti, 
postajući samo marginalno značajan (P-0,03) među onima sa dugom latencom do 
dostizanja progresije (preko 13 godina). Ovi podaci sugerišu disocijaciju između ranih 
zapaljenskih relapsa i mehanizama odgovornih za evoluciju RR faze bolesti, što je 
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dodatno podržan analizom bolesnika koji su imali češće rane relapse. Uprkos sličnim 
neželjenim karakteristikama velike učestalosti ranih relapsa (preko 3 relapsa), bolesnici 
su na kraju perioda praćenja bili distribuirani od jednog ekstrema spektra 
onesposobljenosti do druge krajnje tačke. Ovakva velika varijabilnost kliničkih ishoda 
je objašnjena početkom progresije bolesti i njegovom latencom. U studiji Scalfari i sar 
55 bolesnika nije ušlo u SP fazu bolesti, a manje od polovine ovih bolesnika je dostiglo 
umeren stepen onesposobljenosti (EDSS 3.0) prikazujući značajno benigniji tok bolesti. 
Preostalih 103 bolesnika je ubrzano dostiglo SP fazu bolesti i većina njih je razvila 
očekivani agresivni tok bolesti. Čak i u ovoj podgrupi ishodi bolesti su vrlo različiti po 
pitanju latence do dostizanja progresije i obuhvataju one koji imaju dugo vreme do SP 
(preko 13 godina) dostižući EDSS stepen onesposobljenosti 6.0 skoro 11,9 godina 
kasnije nego oni sa kraćim vremenom do dostizanja SP (1-5 godina) (193). RR i SP 
grupe bolesnika sa čestim ranim relapsima malo se razlikuju u karakteristikama koje 
mogu objasniti takvu različitu dugotrajnu evoluciju (43,6% prema 100% koji dostižu 
DSS 3.0 za 16,2 i 4,5 godina respektivno). Tip početnog relapsa je sličan, a prosečna 
životna dob na početku bolesti, koja ima veliki uticaj na verovatnoću razvoja 
progresivnog toka, je nešto manja u grupi onih koji su ostali u RR fazi bolesti tokom 
praćenja. Ova podgrupa bolesnika nije iskusila progresivan tok bolesti uprkos prosečnoj 
dužini bolesti od 17,2 godina; više od 80% bolesnika je praćeno duže od 10 godina, a 
više od 70% duže od 15 godina (196).  
           Nedostatak povezanosti između zapaljenskih relapsa i mehanizama koji vode 
početku progresije sugerišu da aksonalno oštećenje ili rezistencija prema degeneraciji 
mogu biti pod uticajem nezavisne genetske kontrole, ubrzavajući konverziju u SPMS 
(197). Da li je to ubrzanje povezano sa interakcijom sa zapaljenskim procesom u CNS 
ostaje nepotpuno razjašnjeno. HLA DRB1 01 alel izgleda da utiče na ishod bolesti, ali 
ne postoji jasna kauzalna povezanost. Dalje genetsko istraživanje će možda bolje 
objasniti protektivni efekat. Studija Scalfari i sar sledi prethodnu analizu Londonske 
baze podataka za MS koja ukazuje da relapsi tokom progresivne faze ne utiču na 
dugotrajnu evoluciju bolesti kao i da nema uticaja kasnih (koji su počeli od 3. godine 
trajanja bolesti do početka SP) i ukupnog broja relapsa (tokom RR faze) na vreme do 
dostizanja SP i tačaka teške onesposobljenosti (EDSS 6.0 i 7.0). Broj relapsa utiče na 
progresiju bolesti tokom kratkog perioda trajanja bolesti. Stoga učestalost relapsa ne 
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može biti validirana kao važan marker za kasniju akumulaciju onesposobljenosti, što 
dovodi u pitanje trenutnu praksu koja koristi broj relapsa kao primarnu ishodnu 
varijablu bolesti u studijama (198). Umanjena je uzročna veza između zapaljenskih 
relapsa i mehanizama odgovornih za evoluciju RR faze i naglašava se važnost 
prevencije ili odlaganje progresivne faze kao idealne mete za buduće terapije. 
Neophodne su studije koje ispituju biološke razloge za različite dugoročne ishode kod 
bolesnika sa čestim relapsima u prvim godinama trajanja bolesti (199).  
           Konvencionalne terapije prve linije koje modifikuju tok bolesti (DMT) u MS, o 
čijoj primeni danas postoji veliko iskustvo-interferon beta 1a, 1b i glatiramer acetat, su 
delimično efektivne i nisu lišene neželjenih efekata leka (203, 204). Ova činjenica je 
neophodno dovela do potrage za novom imunomodulatornom terapijom (DMT) u MS 
poslednjih godina sa trendom kontinuiranog pokušaja primene novih lekova, kao što je 
primena imunosupresivnog leka- mitoksantrona, zatim korišćenje monoklonskog 
antitela natalizumaba i modulator receptora za sfingozin-1-fosfat, fingolimod koji će u 
skorijoj budućnosti postati dostupan za tretman relapsno-remitentne MS (204, 205). 
Prilikom uvođenja ovih lekova u tretman RR forme MS, njihovi potencijalni neželjeni 
efekti će morati da budu uravnoteženi sa njihovim velikim prednostima, kliničkom 
dobrobiti koju nose i lagodnošću njihove upotrebe kao formulacija za oralnu primenu 
(200-202). Glavni cilj primene DMT u MS je redukcija učestalosti i težine relapsa, i 
sledstveno potencijalno odlaganje razvoja ireverzibilne, trajne onesposobljenosti. Do 
sada, ovaj cilj je postignut delimično sa IFN beta i GA koji predstavljaju prvu terapijsku 
liniju u MS. Kada su u pitanju bolesnici sa klinički izolovanim sindromom (KIS), četiri 
velike kliničke studije su pokazale da terapija primenom IFN beta ili GA može da 
smanji rizik od razvoja klinički definitivne MS (KDMS), što je dovelo do izmene 
terapijske paradigme usmeravanjem prema ranom započinjanju tretmana u cilju 
postizanja najboljih mogućih ishoda (203-205). Nekoliko DMT su danas dostupne kada 
je u pitanju tretman RRMS, ali su samo IFN beta i mitoksantron odobreni za lečenje 
SPMS, dok se nijedna DMT nije pokazala efikasnom u terapiji PPMS. Međutim, 
rezultati nedavno sprovedenih kliničkih studija sa novim terapeuticima daju nadu da će 
uskoro bolesnicima možda biti ponuđen širi repertoar lekova (različita monoklonska 
antitela, oralne terapije) za izbor adekvatne individualne terapije (206). Za težu formu 
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bolesti, koristi se druga terapijska linija koju čine monoklonsko antitelo natalizumab i 
citotoksični agens mitoksantron (207).  
           Preporuke za započinjanje terapije sa lekovima koji modifikuju tok bolesti prve 
linije se razlikuju u svetu. Danas su sami bolesnici više uključeni u izbor odgovarajuće 
terapije prve linije, kao i razmatranje faktora kao što su neželjeni efekti, učestalost i 
način aplikacije. Tako, na primer, iako neki vide IFN beta terapiju u većoj dozi i sa 
češćim doziranjem kao povoljniji vid terapije (33, 34), ovo nije opšte prihvaćen stav, 
već je neophodno njegovo uravnoteženje sa većom lagodnošću koju nosi ređa aplikacija 
leka i manja verovatnoća od pojave Nabs. Parenteralna primena ovih lekova značajno 
utiče na komplijansu i podnošljivost ove terapije kod velikog broja bolesnika. 
            Kod pojedinačnog bolesnika je vrlo teško, skoro nemoguće zaključiti da IFN 
beta ne ostvaruje nikakav povoljan efekat, a sem toga prekid terapije dodatno 
predstavlja problem kada se ima u vidu izuzetno mali broj alternativnih terapijskih 
opcija (208). Zato nije moguće ustanoviti precizno definisane kriterijume za prekid 
terapije u svim slučajevima. Kriterijumi koji slede ustanovljeni su od strane ekspertske 
komisije RZZO i razmatraju se kada se odlučuje o prekidu IFN beta terapije kod 
bolesnika sa MS u Srbiji, a to su: -nepodnošljivi neželjeni efekti, - planiranje porodice,- 
gubitak efektivnosti,- dva teška onesposobljavajuća relapsa tokom 12 meseci terapije sa 
IFN beta, - progresija onesposobljenosti koja se održava.  
            Dugoročna terapijska adherencija na IFN- beta kod bolesnika sa MS značajno 
varira u svakodnevnoj kliničkoj praksi, zbog čega je poslednjih nekoliko godina 
aktuelna tema. Njeni efekti vidljivi su u smislu smanjenja rizika od relapse, 
optimalizacije funkcionalnog i kognitivnog kapaciteta i očuvanja kvaliteta života (209). 
Cilj naše studije je bio da proceni učestalost i razloge prestanka tretmana IFN- beta u 
kohorti bolesnika sa RR formom MS. 
             Tokom poslednjih nekoliko godina sprovedena je velika opservaciona, 
multicentrična, multinacionalna studija IV faze koja je imala za cilj procenu stope 
adherencije i identifikaciju faktora koji razlikuju adherentne od neadherentnih 
bolesnika, uključujući kvalitet života, kognitivno funkcionisanje i prisustvo depresije. 
Istraživanje je obuhvatilo 2566 bolesnika sa RR formom MS koji su koristili DMT 
najmanje 6 meseci u ukupno 173 sajta, tj. 22 zemlje sveta isključujući zemlje Afrike 
(210). Nađeno je da su faktori koji determinišu terapijsku adherenciju kod bolesnika sa 
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MS samostalno davanje injekcija, neželjeni efekti u smislu reakcije na mestu uboda, 
bol, modrice, lipoatrofije i nekroze na mestu davanja leka, sindrom sličan gripu, kao i 
kognitivni poremećaji i samoefikasnost (211). Samoefikasnost je sposobnost osobe sa 
MS da se nosi sa problemima samostalne aplikacije DMT uprkos teškoćama i da u tome 
bude istrajna (212). Ona je vrlo čvrst prediktor adherencije, a bolesnikove percepcije i 
uverenja utiču na samoefikasnost (213), koja varira u odnosu na pol i formu MS (212). 
Pored ove grupe faktora treba spomenuti i sledeću grupu faktora koji nisu ništa manje 
značajni od prethodnih i na koje se mora misliti pri proceni terapijske adherencije, a to 
su poverenje bolesnika u zdrastvene radnike, stil života, ekonomska stabilnost, podrška 
porodice, prisustvo zamora. Mere adherencije imaju prednosti i svoje mane, koje su 
detaljno prikazane u tabeli 8. 
 
Tabela 8. Indirektne mere adherencije 
 
 Prednosti  Mane  
Izveštaj bolesnik  Lako dostupan  Nepouzdano; pacijenti 
obično precenjuju 
komplijansu  
Brojanje tableta/igala  Relativno jednostavna 
procedura  
Nepouzdano; ‘dumping’ 
može dovesti do 
precenjivanja  
Podaci 
apoteka/dobavljača  
Pouzdaniji; mogućnost 
dobijanja podataka o 
većem broju pacijenata  
Ne postoji mogućnost da se 
utvrdi da li se lekovi 
uzimaju na propisan način  
Sistem monitoringa 
lekova  
Pouzdan; može se utvrditi 
datum i vreme doze; 
popravlja adherenciju  
Nije moguće utvrditi da li 
se lekovi zaista uzimaju  
          
             U literaturi je dato nekoliko preporuka kako poboljšati terapijsku adherenciju u 
MS, ali se sve mogu svesti na sledeće: bolesnici moraju imati inicijalni period 
emocionalnog prilagođavanja pre započinjanja lečenja, moraju biti informisani o 
nepredvidivom toku bolesti i potrebi lečenja i onda kada nemaju simptome, o svim 
opcijama lečenja, o neophodnosti lečenja depresije, zamora, bola i spasticiteta i raditi na 
edukaciji bolesnika (214,215). Treba istaći da se mana dugotrajne i održive adherencije 
ogleda u velikoj nekonzistentnosti u studijama. 
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             Nekoliko studija objavljenih poslednjih nekoliko godina su pokazale veliki 
obim prekida terapije IFN beta u grupi bolesnika sa RRMS, krećući se od 13,5% i 17% 
do čak 46%. Pa ipak, direktno poređenje ovih studija sa našom kohortom bolesnika je 
otežana zbog različitih kriterijuma za uključivanje bolesnika i primenu različitih tipova 
DMT (216-220). Prekid terapije se može objasniti lošom evaluacijom toka bolesti u 
kratkom vremenu praćenja, zahtevajući primenu terapije druge linije koja ispoljava veću 
toksičnost. Glavni razlog za prekid terapije u našoj studiji je neefikasnost leka, što je u 
saglasnosti sa nekim gore pomenutim istraživanjima. Bez obzira što je naša kohorta 
bolesnika imala slične bazične kliničke i demografske karakteristike u poređenju sa 
Italijanskom kohortom bolesnika sa RRMS (osim što je duže vreme trajanja bolesti 10,7 
naspram 8,0 godina), uočena učestalost terapijske neefikasnosti kao razloga za prekid 
terapije u našoj studiji je veća u poređenju sa 29% nađenih u prethodnim istraživanjima 
(217). Ova vrednost je takođe veća u odnosu na vrednost nađenu u Irskoj populaciji 
bolesnika sa RRMS koja je dostigla vrednost od 37%. Poređenje sa ovoj studijom je 
otežano, jer su uključujući kriterijumi bili nejasni. Sa druge strane, već spomenute 
studije su obuhvatile i bolesnike sa SP formom MS ili sa većim skorom EDSS u odnosu 
na našu kohortu. Takođe, definicija terapijske neefikasnosti varira u ovim studijama 
(218-221). Kada smo poredili terapijske ishode bolesnika koji su primali IFN beta 1a i 
IFN beta 1b, nije nađena značajna razlika u demografskim i kliničkim karakteristikama 
bolesnika pre tretmana i nije nađena značajna razlika u terapijskom ishodu između 
grupa bolesnika na IFN beta 1a i 1b (219). Učestalost prekida terapije IFN-beta u našem 
istraživanju pokazuje nisku frekvencu definitivnog prekida terapije IFN- beta ukazujući 
na dobru terapijsku adherenciju obolelih sa RRMS na lek. Samo su klinički kriterijumi 
korišćeni u definisanju terapijske efikasnosti i prekida dalje terapije, zbog čega se naši 
rezultati moraju interpretirati sa oprezom. U našoj studiji razvoj simptoma sličih gripu 
nije bio čest razlog za prekid terapije, za razliku od drugih studija, verovatno zato što 
smo obezbedili preventivne tehnike da se smanje takvi neželjeni efekti i time uticali na 
poboljšanje adherencije. Titracija doze leka, premedikacija i stalna podrška bolesnika su 
doprineli ovim rezultatima. Osim razvoja lupusu sličnog sindroma, ostali uočeni 
neželjeni efekti su bili tipični za IFN beta (222). Nije uočena statistički značajna razlika 
u učestalosti pojave AE između grupa bolesnika na IFN beta 1b i 1a. U našoj studiji nije 
uočen kritičan period za prekid terapije što je uočeno u nekim prethodnim studijama 
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(223,224). Učestalost prekida terapije je bio nešto veći u prve tri godine primene 
terapije u odnosu na naredne tri godine praćenja bolesnika. U našem istraživanju blagi 
porast u prekidu tretmana je primećen u drugoj godini praćenja, najčešće zbog 
terapijske neefikasnosti. Sa druge strane naši bolesnici koji su prekinuli dalji tretman 
IFN beta zbog AE nisu pokazali poseban vremenski plan terapijskog završetka. 
            Poslednjih godina je veliki izazov identifikacija potencijalnih uzroka ne-
adherencije. Uprkos ograničenoj efikasnosti i bezbednosti kao i neprikladnoj primeni 
DMT, treba se truditi da se poveća terapijska adherencija primenom svim mogućih 
strategija kako bi se povećala efikasnost leka (225-227). Rezultati naše studije su 
pokazali da kliničke ili demografske varijable registrovane na početku terapije nisu 
uticale na adherenciju. Takođe, naši rezultati podržavaju saznanje da dugoročna 
adherencija za IFN-beta može proisticati iz adekvatnog izbora bolesnika, optimizacije 
korisnog efekta lečenja i lakom dostupnošću zdrastvenih radnika obučenih za pomoć u 
primeni IFN beta (226). 
           Terapija IFN beta omogućava značajne beneficije bolesnicima kao što su njen 
potencijal da sprečava dugoročnu onesposobljenost, da smanjuje broj relapsa koji vode 
ka akumulaciji onesposobljenosti i oštećenju svakodnevnog funkcionisanja i primeni 
kortikosteroidne terapije. Naša opservaciona studija uprkos već navedenim 
ograničenjima, dodatno podržava rezultate dobijene u prethodnim velikim studijama, 
što snažno sugeriše da IFN beta može imati potencijalno koristan efekat na progresiju 
bolesti kod obolelih od MS relapsno remitentnog toka.  
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7. ZAKLJUČAK 
 
Na osnovu rezultata urađenih analiza, mogu se izvesti sledeći zaključci:  
1. U posmatranom vremenskom periodu, ispitano je 419 bolesnika sa RR formom 
MS koji su ispunili sve kriterijume za učešće u ovom istraživanju. 
2. Istraživanje je obuhvatilo dve kohorte bolesnika- 236 bolesnika je lečeno IFN 
beta terapijom, a 183 bolesnika nije primalo IFN beta. 
3. Odnos muškaraca i žena u obe kohorte bolesnika je bio 1:2,4. Prosečan uzrast 
bolesnika je iznosio 31,6±8,1, prosečna dužina trajanja bolesti je bila 10,9±5,4, a 
prosečan broj godina školovanja je 13,3±2,4, pošto je najveći broj bolesnika 
imao bar završenu srednju školu.  
4. Prosečna vrednost EDSS skora na prvoj viziti je iznosila 1.9±0.8, a broj relapsa 
godinu dana pre početka istraživanja je bio 1,1±1.0.  
5. Dve ispitivane kohorte bolesnika su mečovane prema polu, uzrastu pri prvoj 
poseti, uzrastu na početku bolesti, dužini bolesti, EDSS skoru pri prvoj poseti i 
prema broju relapsa u poslednjoj godini pre prve posete u okviru istraživanja. 
6. Analiziran je efekat terapije interferonom beta do dostizanja tri klinički važna 
krajnja parametra: sekundarne progresije, stepen onesposobljenosti EDSS skor 
4.0 i 6.0 i nađeno je da primena imunomodulatorne terapije produžava vreme od 
prve posete do dostizanja SP, EDSS 4 i 6 naspram grupe bolesnika koji nisu 
lečeni IFN beta terapijom. 
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7. Istraživanje je obuhvatilo i formiranje kriva preživljavanja: vreme od početka 
bolesti do dostizanja EDSS 4, vreme od početka bolesti do dostizanja SP, vreme 
od početka bolesti do dostizanja EDSS 6.   
8. Grupa bolesnika lečena IFN-beta je pokazala značajno visoko smanjenje rizika 
od razvoja sekundarne progresije (SP) (hazard ratio [HR], 0.34, 95% interval 
poverenja [CI] 0.19-0.61, p<0.001) u poređenju sa grupom nelečenih bolesnika.   
9. Postignuta je statistički značajna razlika u korist IFN-beta-lečene grupe 
bolesnika analizom vremena proteklog od prve posete do dostizanja EDSS skora 
4 (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73, p=0.001) i EDSS skora 6 (HR=0.34, 95%CI 
0.16-0.75, p=0.007).  
10. Naša opservaciona studija uprkos već navedenim ograničenjima, dodatno 
podržava rezultate dobijene u prethodnim velikim studijama, što snažno sugeriše 
da IFN beta može imati potencijalno koristan efekat na progresiju bolesti kod 
obolelih od MS relapsno remitentnog toka.  
11. Naše istraživanje je imalo 41% bolesnika (njih 96) na terapiji IFN-beta 1a 
(Rebif) i 59% (ukupno 140 bolesnika) na IFN beta 1b (Betaferon). Nije bilo 
razlika u bazičnim kliničkim i demografskim karakteristikama između ove dve 
grupe bolesnika. Dužina trajanja tretmana je bila u grupi na IFN beta 1a 7,1±1,7 
godina nasuprot IFN beta 1 b grupi bolesnika 4,8 ±2,1 godine, p=0,001.  
12. Tokom šestogodišnjeg perioda praćenja, 18% bolesnika je prekinulo dalju 
terapiju IFN-beta. Glavni razlog prekida je bio neuspeh lečenja (kod 60,4% 
bolesnika), 14% obolelih je prekinulo tretman zbog trudnoće i planiranja 
porodice i isto toliko zbog neželjenih efekata, dok je 7% samoinicijativno 
prekinulo dalje lečenje. 
13. Nije bilo statistički značajne razlike u terapijskoj adherenciji u odnosu na vrstu 
interferona-beta (p=0,389). 
14. Učestalost prekida terapije IFN-beta u našem istraživanju pokazuje nisku 
frekvencu definitivnog prekida terapije IFN- beta što podržava saznanje da 
dugoročna adherencija za IFN-beta može proisticati iz adekvatnog izbora 
bolesnika, optimizacije korisnog efekta lečenja i lakom dostupnošću zdrastvenih 
radnika obučenih za pomoć u primeni IFN beta.  
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SPISAK SKRAĆENICA 
 
MS       - multipla skleroza 
CNS     - centralni nervni sistem 
MR       - magnetna rezonanca  
RRMS - relapsno remitentna multipla skleroza 
SPMS - sekundarno progresivna multipla skleroza 
PPMS - primarno progresivna multipla skleroza 
PRMS - progresivno relapsna multipla skleroza 
DMT - modulatorna terapija 
EDSS 
RCT 
PS 
ANOVA 
MTI 
IFN-beta 
GHK 
G-CSF 
TNF 
FS 
RBN 
FDA 
GA 
- proširena skala procene onespososbljenosti 
- randomizovane kliničke studije 
- propensiti skor 
- analiza varijanse 
- magnetisation transfer ratio 
- interferon beta 
- glavni histokompatibilni kompleks 
- faktora stimulacije loze granulocita 
- tumor nekrotišućeg faktora 
- funkcionalni sistem 
- retrobulbarni neuritis 
- Komisija za hranu i lekove 
- glatiramer acetat 
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KIS 
Nabs 
PML 
SZO 
MTX 
SD 
AE 
IL 12 
IL 17 
iRNK 
HR 
CI 
KDMS 
RZZO 
- klinički izolovani sindrom 
- neutrališućih antitela 
- progresivne multifokalne leukoencefalopatije 
- Svetska zdrastvena organizacija 
- mitoksantron 
- standarna devijacija 
- neželjeni efekti 
- interleukin 12 
- interleukin 17 
- informaciona ribonukleinska kisela 
- hazardni odnos 
- interval poverenja 
- klinički definitivna multipla skleroza 
- republički zavod za zdrastveno osiguranje 
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9. PRILOZI 
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Prilog 1: NEUROSTATUS SCORING  
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